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1.- ESTADOS HIPERTENSIVOS EN EL
EMBARAZO

1.1.- EPIDEMIOLOGIA

Los estados hipertensivos en el embarazo (EHE) siguen ocupando un lugar muy
importante en la patologia de la gestacion, siendo por ello unos de los principales

factores de mortalidad y morbilidad tanto materna como fetal (1).

La prevalencia de los EHE es muy variable segin los distintos paises y razas, esta
variabilidad se debe tanto a las distintas terminologias y clasificaciones utilizadas,
como a las distintos factores externos (alimentacion, nivel econémico, etc) e internos
(genética) de cada pais. Asi es de destacar la baja incidencia observada en Espafa en
relacion con los paises del area anglosajona. En un estudio publicado en 1987 por
Comino et al se observo una frecuencia global de EHE del 2,59 %, de los cuales 1,1%
correspondian a preeclampsia, el 0,4% a hipertension cronica, el 0,3% a hipertension

cronica mas preeclampsia sobreafiadida y el 0,5 % a hipertension transitoria.

1.2.- DEFINICIONES:

A pesar de tratarse de una de las mas importantes patologias de la gestacion, no existe
una definiciéon y clasificacion universal. La SEGO (2) recomienda seguir la

clasificacion del Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG):

Hipertension cronica

Es una hipertension que se detecta antes del embarazo o antes de la semana 20 del

mismo.



Preeclampsia — Eclampsia

La preeclampsia se define como el hallazgo después de la semana 20 de embarazo
(salvo enfermedad trofoblastica o hidrops) de hipertension, acompafiada de
proteinuria. Solo el 20% de las mujeres que desarrollan hipertension por encima de las
20 semanas seran diagnosticadas de preeclampsia y el 80% restante se clasificara
como hipertension gestacional o transitoria, siendo la proteinuria el signo clinico

utilizado para diferenciar estas dos entidades.

La eclampsia es la ocurrencia de convulsiones en una paciente con preeclampsia que

no pueden ser atribuidas a otras causas.

Hipertension cronica con preeclampsia sobreafnadida

La preeclampsia sobreafiadida a una hipertension cronica comporta un empeoramiento
del prondstico materno-fetal. El diagndstico es dificil y se debera sospechar siempre
ante la aparicion de uno o mas de los signos o sintomas de afectacion multiorganica
descritos antes en la preeclampsia. En gestantes con enfermedad renal cronica el
diagnostico se realizara ante un incremento brusco de la hipertension y de la

proteinuria.

Hipertension transitoria

Se define como el desarrollo de hipertension durante el embarazo o primeras 24 horas
del puerperio sin otros signos de preeclampsia o hipertension preexistente. Es un
diagnostico retrospectivo y, si hay dudas, el caso debe ser clasificado como

preeclampsia. Se asocia a un resultado perinatal normal.

Considerandose:

Hipertension: presion arterial igual o superior a 140 mmHg la sistolica o 90 mmHg la

diastolica, determinadas en dos ocasiones separadas por un minimo de 4 horas.



Proteinuria: existencia de 300 mg o mas de proteinas en orina de 24 horas o bien 30
mg/dl en una muestra aislada o la presencia de 2+ en tira reactiva en dos muestras

separadas de orina.

Edema: hinchazén clinicamente evidente o aumento de peso marcado sin edema

presente.
Aunque el edema es un hallazgo habitual en las gestantes, el edema que aparece en la
preeclampsia es un edema patologico, y no s6lo se manifiesta en las partes declives,

sino que suele incluir la cara y las manos.

Preeclampsia grave cuando cumple alguna de las siguientes condiciones:

- Tension arterial de 160 y/o 110 mmHg o mas.

- Proteinuria de 2 gr o mas en 24 horas.

- Creatinina sérica mayor de 1,2 mg/dl.

- Menos de 100.000 plaquetassrml o bien anemia hemolitica con
microangiopatia.

- Enzimas hepaticas elevadas por encima de los niveles normales del
laboratorio.

- Cefalea, alteraciones visuales o dolor epigastrico.

- Hemorragia retiniana, exudado en fondo de ojo o papiledema.

- Edema pulmonar.

Preeclampsia tardia: aquella que permite el parto pasada la semana 34 de gestacion.

Preeclampsia precoz: aquella que requiere el parto antes de las semana 34,

diferenciandose de la preeclampsia tardia en el aumento de riesgo de morbi-

mortalidad perinatal y complicaciones maternas a corto y largo plazo.



1.3.- ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO DE LA
PREECLAMPSIA

La etiologia de la preeclampsia sigue siendo un enigma, rodeado de multiples
hipdtesis que nos llevan a la conclusion de que la preeclampsia no esta causada por un
solo factor, sino que tiene una etiologia multifactorial. Estos factores etioldgicos se

podria dividir en dos grupos principales: factores placentarios y factores maternos.

Factores Placentarios:

La preeclampsia solamente aparece en presencia de la placenta, y se resuelve con la
desaparicion de la misma. Por tanto, la preeclampsia es un sindrome asociado

exclusivamente a la gestacion.

La anomalia placentaria se produce por una reduccion de la perfusion debida a una
placentacion andmala y/o un fallo de la dilatacion y reorganizacion de las arterias

espirales.

En el embarazo normal, la placentaciéon conlleva una reorganizacion estructural
profunda de las arterias espirales de la madre, producida por las dos fases de invasion
trofoblastica, que sustituyen su capa muscular por células trofoblasticas, provocando
una destruccion de la lamina elastica interna y de la fibra muscular lisa de estas
arterias. Este proceso permite que las arterias espirales puedan dilatarse
marcadamente y transportar varias veces su caudal pregestacional, haciendo de la
placenta un sistema vascular de baja resistencia, disminuyendo ademads la respuesta de
estas arterias a las sustancias presoras. Todo ello es esencial para asegurar un correcto

aporte sanguineo a la unidad feto-placentaria.

En la preeclampsia, la segunda fase de la invasion trofoblastica (que tiene lugar entre
las 14 y las 24 semanas) no se produce, o lo hace de forma incompleta. Asi las arterias
espirales conservan su anatomia, siendo, por tanto, vasos sanguineos de alta

resistencia que persisten hasta el final de la gestacion, ademas de conservar la



respuesta a diferentes sustancias presoras que se pierde en la gestacion normal. Todo

ello conduce a una reduccion del flujo tero-placentario (5).

Las placentas de mujeres con preeclampsia suelen ser mas pequefias de lo normal, con
menor masa de sincitiotrofoblasto (6). Estas diferencias no se deben a la hipertension
materna, ya que las placentas de mujeres con hipertension cronica sin preeclampsia

sobreafiadida son similares a las normales de control.

Aunque no existe ninguna lesion 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 (7). Algunos de los
cambios que se observan en este tipo de placentas no son anormales, sino que reflejan

una maduracién acelerada.

Los rasgos macroscopicos mas evidentes de muchas placentas de mujeres con
preeclampsia son los infartos, los cuales estan directamente relacionados con
oclusiones de las arterias espirales maternas (8). La isquemia puede propagarse a la
decidua, donde las hemorragias constituyen una caracteristica, y el desprendimiento

precoz de la placenta es una complicacion asociada.

El rasgo principal de los embarazos que luego se complican con preeclampsia es que
la migracion intravascular del trofoblasto estd inhibida, y queda restringida a las
porciones deciduales de las arterias espirales. Los segmentos miometriales de dichas
arterias conservan su estructura musculoelastica, son de menor calibre y, al
examinarlos en biopsias del lecho placentario tomadas en el momento del parto, estan
desprovistos de los restos habituales de citotrofoblasto infiltrativo. Cambios similares
también son un rasgo de algunos casos de crecimiento intrauterino retardado. En su
forma mas grave, la placentacion deficiente provoca el aborto; si no es asi, el
embarazo continia, con evolucion posterior de dos sindromes (materno y fetal)

secundarios a la isquemia placentaria (9).

Otra caracteristica de las arterias espirales en estas mujeres es la aterosclerosis aguda.

Su primera fase se caracteriza por rotura local del endotelio, proliferacion de las



células musculares lisas modificadas de la intima y necrosis de la tinica media. Las
arterias afectadas pueden quedar parcial o totalmente bloqueadas. Los cambios
comienzan a remitir después del parto. Esta aterosclerosis aguda se acompafia de
lesiones endoteliales precoces maternas en otros lugares (renales, y en otros vasos). Se
cree que este tipo de lesiones son producidas por mediacion inmunolégica (10), ya
que se ha comprobado que el 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 fetoplacentaria, tiene desde el punto de vista inmunolodgico, 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 han descrito una disminucion de los niveles circulantes de
Inmunoglobulina G (IgG) e Inmunoglobulina M (IgM), el déficit absoluto o relativo
de anticuerpos bloqueantes, y la participacion tanto de la inmunidad humoral como de
la inmunidad celular. Se ha identificado el gen de histocompatibilidad denominado
HLA-G, que se expresa en el citotrofoblasto y que participa en la proteccion
inmunologica, y que estd alterado en la preeclampsia. Asi otros estudios sugieren la
participacion de citoquinas, como la IL-6 o el TNF, de las moléculas de adhesion y de

productos secretados como la elastasa (1).

Factores maternos:

La contribuciéon materna se manifiesta a través de la historia clinica antes del
embarazo, en los hallazgos patoldgicos puestos en evidencia durante el mismo y en el
seguimiento tras la gestacion. Asi varios estudios han demostrado que un porcentaje
elevado de mujeres con preeclampsia presentan un alto riesgo de desarrollar

hipertension, diabetes y otras enfermedades cardiovasculares.
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Hay una serie de factores entre los antecedentes familiares, antecedentes personales
de la paciente y la historia de la actual gestacion cuya presencia se relaciona en mayor

o menor grado con el posterior diagndstico de una preeclampsia. Estos son:

- Edad materna: Las gestantes con una edad igual o superior a los 40 afios
presentan el doble de riesgo de desarrollar una preeclampsia
independientemente de su paridad. Parece que el riesgo se incrementa en
un 30% por cada afio adicional desde los 34 afos.

- Paridad: La nuliparidad triplica el riesgo de preeeclampsia.

- Raza: la incidencia es mas elevada en afroamericanos e hispanos.

- Preeclampsia previa: Las gestantes en cuyo primer embarazo
desarrollaron una preeclampsia tienen una posibilidad siete veces superior
de padecerla en un segundo embarazo.

- Historia familiar de preeclampsia: La existencia de antecedentes en la
madre de la gestante triplica el riesgo.

- Gestacion multiple: Cuando se trata de una gestacion gemelar se triplica
el riesgo e, incluso, este riesgo aumenta ain mas si la gestacion es triple.

- Tiempo entre gestaciones: la posibilidad de preeeclampsia aumenta
conforme lo hace el intervalo de tiempo entre gestaciones. Cuando este
intervalo es de diez afios, el riesgo se iguala a una paciente nulipara.

- Indice de masa corporal (IMC): Si el IMC supera 35 se dobla el riesgo
mientras que éste se encuentra significativamente reducido si el IMC esta
por debajo de 20.

- Enfermedad previa:

Diabetes insulin dependiente: La existencia de una diabetes
pregestacional cuadruplica el riesgo de preeclampsia.

Hipertension crénica preexistente: La existencia de una hipertension
pregestacional aumenta la posibilidad de desarrollar una preeclampsia
y, si ésta se presenta, tiene mayores tasas de morbilidad perinatal,
neonatos pequenios para edad gestacional y parto prematuro antes de la
semana de gestacion 32, que aquellas pacientes sin preeclampsia

sobreafiadida.
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Enfermadad renal: la prevalencia de enfermedad renal es superior en

las mujeres que desarrollan una preeclampsia que en aquellas que no lo

hacen.

Enfermedad autoinmune:

Las gestantes con una enfermedad

autoinmune tienen mayor posibilidad de desarrollar une preeclampsia.

Sindrome

antifosfolipido:

La  presencia de  anticuerpos

anticardiolipina, anticoagulante lipico o ambos, aumentan el riesgo de

preeclampsia.

Dentro de las causas maternas, es necesario comentar la causa genética, ya que

algunos tipos de preeclampsia muestran predisposicion familiar; en la que podria estar

implicado un gen recesivo, un gen dominante o 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, el gen del angiotensinogeno y el gen que

codifica la enzima 6xido-nitrico-sintasa de origen endotelial (1) (Tabla 1).

Tabla 1. Factores etiologicos de la preeclampsia

FACTORES PLACENTARIOS FACTORES MATERNOS
- Nuliparidad - Raza
- Aumento de la masa trofoblastica - Edad > 40 afos

- Gestacion Gemelar

- Embarazo de compaferos diferentes

- Uso previo de un método anticonceptivo
de barrera

- Embarazo después de donacion de

ovocitos

- Historia familiar de preeclampsia
- Hipertension cronica

- Enfermedad renal cronica

- Sindrome antifosfolipidico

- Diabetes Mellitus

- Gen del angiotensinogeno

12




En el estudio realizado por Yu y Cols en 2005 sobre un total de 30.784 gestantes, los
autores establecen una tasa de deteccion de un 33% de los casos de preeclampsia que
requirieron la finalizacion de la gestacion antes de las 34 semanas, exclusivamente
con la utilizacion de los datos de la historia clinica (raza, IMC, paridad, habito

tabaquico, parto prétermino en gestacion anterior y preeclampsia previa) (95).

Convergencia de Factores Placentarios v Factores Maternos: Lesion

endotelial

La mayoria de los autores consideran que el punto de convergencia entre las causas
maternas y placentarias va a dar lugar a la lesion endotelial, creando un estrés
oxidativo. También se ha propuesto como un componente importante la disfuncién

endotelial en la ateroesclerosis.

1.4.- FISIOPATOLOGIA DE LAS MANIFESTACIONES
CLINICAS DE LA PREECLAMPSIA

La preeclampsia es un sindrome multiorgdnico que se inicia mucho antes de la
aparicion de la clinica. La preeclampsia es un estado de marcada vasoconstriccion
secundaria a una disfuncion del endotelio vascular, asociado a una isquemia
placentaria, que parece ser la causante de la liberacion de los factores citotoxico para

el endotelio (Figura 1).

Sistema Cardiovascular

Los cambios producidos por la preeclampsia en el sistema cardiovascular se
relacionan basicamente con una mayor poscarga cardiaca causada por hipertension, la
precarga cardiaca es afectada sustancialmente por la hipervolemia disminuida
patologicamente del embarazo o yatrogénicamente por las soluciones intravenosas de

cristaloides.
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La hipertension es consecuencia logica del vasoespasmo arteriolar, que conduce a una
disminucion de la capacidad del sistema vascular y por tanto del volumen plasmatico,
en oposicion al aumento fisioloégico gestacional (11,12). La pérdida de integridad
vascular a nivel capilar y la hipoproteinemia conducen al desarrollo de edema

extracelular. El edema es muy infrecuente, soliendo aparecer en el postparto.

Sistema Renal

Durante el embarazo normal, el flujo sanguineo normal y la Tasa de Filtracion
Glomerular (TFG) estan aumentados apreciablemente. Con el desarrollo de Ia
preeclampsia se reducen la perfusion renal y la TFG (13), 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 lesion anatomopatoldgica tipica: la

endoteliosis glomerular, descrita por Sheenan en 1950 (116).

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 (14).

Sistema de coagulacion y hematico

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

pueden estar alterados mostrando formas extrafias y sufriendo hemolisis rapidamente.

La tromobocitopenia esta producido por el estado de hipercoagulabilidad, que produce
un secuestro plaquetario en la pared vascular (15,16). La trombocitopenia que
acompana 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 (17).
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Por otro lado, la hipercoagulabilidad fisiolégica del embarazo se acentua con la
preeclampsia. La antitrombina III se encuentra mas disminuida en mujeres con
preeclampsia que en mujeres normotensas (18,19). La fibronectina se encuentra
elevada (19,20). El inhibidor de la proteina C parece también disminuir por la
calicreina, la cual aumenta debido a la activaciéon de la via intrinseca de la
coagulacion. El alargamiento del tiempo de la trombina y el aumento de los productos
de degradacion del fibrindogeno pueden desembocar en un sindrome de coagulacion

intravascular diseminada (18).

Sistema Hepatico

La lesion vascular a nivel hepatico conduce al desarrollo de manifestaciones en
epigastrio o vomitos. La lesion mas frecuente es la necrosis hepatocelular con
depositos de fibrina que producen elevacion de las transaminasas. La elevacion sérica

de las enzimas hepaticas se acompaiia generalmente de trombocitopenia (21).

Enfermedad vascular materna PLACENTACION DEFECTUOSA Excesivo trofoblasto

Factores genéticos, inmunoldgicos o
inflamatorios

|

Perfusion uteroplacentaria reducida

|

Agentes vasoactivos:
Prostaglandinas, Oxido
Nitrico, Endotelinas

Agentes nocivos:
Citoquinas,
Peroxidasas de lipidos

Activacion endotelial

l

Vasoespasmo 4 Permeabilidad capilar Activacion de la coagulacion
Oliguria Edema Proteinuria l l
Trombocitopenia CID

DPPNI  Convulsiones  Isquemia Hep.
Hemoconcentracion

Figura 1. Fisiopatologia de la preeclampsia
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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 U/l y plaquetas < 100.000/z1.

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 (22,23).
Ademas del riesgo de covulsiones y hemorragia cerebral, el area occipital presenta un

porcentaje mayor de manifestaciones clinicas como fotopsias, escotoma y ceguera

cortical transitoria, al ser una zona intermedia de dos territorios vasculares (22).

1.5.- DIAGNOSTICO PRECOZ DE LA PREECLAMPSIA

Dados los importantes efectos que la enfermedad hipertensiva del embarazo tiene,
tanto para la madre como para el feto, se considera de gran interés poder determinar
qué gestantes presentan un mayor riesgo de desarrollar esta complicacion a fin de
poder realizar un seguimiento mas estrecho de estas pacientes, lo que permitira
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.

Tension arterial

La determinacién de la presion arterial juega un papel central en esta estrategia y es

una medida ampliamente extendida en el control prenatal.
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El “test de la rodada” (test de Gant): que consiste en tomar la presion arterial
diastolica en la semana 30 de gestacion, en dectbito lateral y luego en decubito

supino. La prueba es positiva si la presion arterial aumenta mas de 20 mm de Hg.

Marcadores bioquimicos

Existen determinados marcadores bioquimicos, muchos de ellos en estudio, que
podrian servir como marcadores precoces, presentes en el suero materno antes de que

ésta presente sintomas.

Entre estos marcadores se encuentran: la inhibina y activina A (25,26), calcio urinario,
la homocisteina, la PAPP-A, la B-HCG, la PCR, el BNP, el acido trico, la creatinina,

la cistatina C, el colesterol y el calcio sérico.

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 (26).

La presencia de una concentracion de calcio urinario de 12 mg/dl o menor en la orina
de 24 horas tiene un valor predictivo positivo del 85% y negativo del 91% para el
diagnostico de preeclampsia, teniendo la misma sensibilidad la determinacion
calcio/creatinina en una muestra aislada que en orina de 24 horas. Este fenomeno
parece que se produce desde etapas tempranas de la gestacion y persiste a lo largo de

la misma.
En cuanto a la PAPP-A, la B-HCG, la PCR, el BNP, el acido urico, la creatinina, la

cistatina C, el colesterol y el calcio sérico se comentaran mas adelante, puesto que son

tema de estudio en este trabajo.
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Marcadores ecograficos

A consecuencia de la alteracion de la placentacion que ocurre en la preeclampsia, la

onda de velocidad de flujo (OVF) sufre modificaciones a lo largo de la gestacion.

En 1983, Campbell establecio la aplicabilidad clinica del estudio doppler uterino.
Sugirié que la inadecuada invasion trofoblastica de las arterias espirales se traduce en
la modificacion de la OVF de la arteria uterina, lo que tiene valor predictor en
determinadas complicaciones de la gestacion entre las que se encuentra la

preeclampsia (24).
El fallo en el establecimiento de una circulacion uteroplacentaria de baja resistencia es

el hecho sobre el que se basa el cribado de la preeclampsia y sus complicaciones

asociadas mediante el estudio de la circulacion uterina.

1.6.- PREVENCION

La justificacion de las intervenciones para evitar una enfermedad depende de su
prevalencia y costes para el individuo y la comunidad. 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.

Los trastornos hipertensivos se consideran una de las complicaciones médicas mas
frecuentes de la gestacion, con una incidencia en torno al 5-10 % en funcion del pais,
region, etc. Constituyen una de las principales causas de mortalidad y morbilidad,

tanto materna como fetal y neonatal.

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, y se han demostrado algunos factores de

riesgo claros para los estados hipertensivos del embarazo, como la raza, antecedentes
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personales o familiares, nuliparidad, gestacion multiple, etc., los cuales son poco o
nada modificables. Otros factores de riesgo son comunes a otras enfermedades, como
la obesidad, estrés, hipertension cronica, etc. De todo esto deducimos que la

prevencion primaria de estos trastornos es muy limitada.

La prevencion secundaria es aquella que interviene antes de que aparezca el cuadro
clinico, y seria este el nivel que mas interesaria desarrollar en este grupo de
patologias, generando un gran debate en el momento actual. La preeclampsia reune
muchos de los criterios que establece la OMS para que una enfermedad sea
considerada como adecuada para la aplicacion de un programa de cribado, pero no
todos, fallando dos condiciones importantes (27): seguimos sin conocer la evolucion
natural de la enfermedad (su evolucion desde la fase asintomatica hasta la
sintomatica) y no disponemos de un tratamiento etioldgico (s6lo disponemos de un
tratamiento sintomatico, ya que por ahora el Unico tratamiento efectivo es terminar

con la gestacion).

Las pruebas de deteccion de la preeclampsia han ido evolucionando con el tiempo
gracias a un mejor conocimiento de los factores implicados en su desarrollo.
Primeramente, las pruebas utilizadas se basaban en la deteccion de signos clinicos
bien conocidos de forma temprana (hipertension, proteinuria, aumento de peso,
incremento de la reactividad vascular, etc). Las pruebas actuales intentan ir mas alla
(28,29), intentando detectar el fracaso en la placentacion, la disminucion de la
perfusion utero-placentaria, las alteraciones propias de la coagulacion o la disfuncion
endotelial, estando muchas de estas pruebas en fase de investigacion. Ninguno de
estos tests reune por el momento la suficiente sensibilidad y especificidad para poder
ser aplicados como método de cribado de forma eficaz y eficiente en la practica

obstétrica.

Un problema muy importante y comuin a todas estas pruebas disponibles, es su
utilizacién en los diferentes cuadros clinicos que pertenecen a la entidad de los
estados hipertensivos del embarazo, englobandose en este epigrafe patologias que,
con similares manifestaciones clinicas y un nexo comun, como lo es la hipertension
arterial, presentan una etiologia y patogenia completamente diferentes, y un

complicado origen multifactorial (30).
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Ademas de todo esto, una vez conseguido un adecuado método de cribado,
precisariamos una profilaxis eficaz para evitar su desarrollo. En la actualidad,
contamos con dos estrategias en este sentido ampliamente evaluadas: la
administracién de aspirina a bajas dosis y la utilizacion de suplementos de calcio en
estas gestantes de riesgo. El meta-analisis Cochrane respecto al suplemento de calcio,
evidencia solamente un claro beneficio sobre poblacion de riesgo con ingesta
insuficiente de calcio (31), y con respecto a la administracion de aspirina a bajas dosis
observa una disminucion de la incidencia de preeclampsia del 15%, no existiendo en

este punto una evidencia suficiente para realizar recomendaciones claras (32).

La prevencion terciaria es aquella que intenta minimizar las repercusiones una vez
que ya se ha instaurado el cuadro clinico, y desgraciadamente, en la practica clinica
actual, contintia siendo el nivel mas eficaz para prevenir las complicaciones de los

estados hipertensivos del embarazo (33).

Por todo esto, y debido a la importancia que representan estos trastornos hipertensivos
del embarazo en la practica clinica actual, debemos continuar investigando acerca de
este grupo heterogéneo de patologias; y para mejorar tanto su diagndstico precoz,
como las expectativas de prevencion y, por supuesto, tratamiento, parece que la linea
mas prometedora contintia siendo el estudio de la complicada fisiopatologia de este

conjunto de trastornos.

El objetivo del estudio, es determinar la posible alteracion de los siguientes
marcadores bioquimicos: la PAPP-A, la B-HCG, PCR, BNP, acido urico, colesterol,
creatinina, cistatina C y calcio sérico en el primer trimestre de embarazo, antes de que
la clinica sea manifiesta, y de esa manera, podrian ser utilizados como marcadores

precoces de la preeclampsia.
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2.- PAPP-A Y PREECLAMPSIA

Introduccion

La proteina plasmatica-A asociada al embarazo (PAPP-A) es una enzima fijadora de
cinc perteneciente a la superfamilia de las metaloproteinasas, de alto peso molecular,
identificada por primera vez como proteina circulante en suero en mujeres en
avanzado estado gestacional, y aislada por primera vez por Lin y colaboradores (34-
35). El gen que codifica para su sintesis se encuentra en el brazo largo del cromosoma
9. En el embarazo es producida por la placenta y la decidua y es secretada al
compartimento materno. Recientemente ha sido identificada como una proteasa de la
proteina de unidén del factor de crecimiento insulinoide-4 (IGFBP-4 proteasa), que
actia en la interfase maternofetal degradando a la IGFBP-4 y por ende incrementando
la biodisponibilidad de los factores de crecimiento insulinoides (IGF) libres en la
placenta, promoviendo asi la invasion trofoblastica hacia la decidua materna mediada
por el IGF-II y, probablemente, modulando la regulacion que ejerce el IGF-I sobre la
esteroidogénesis y sobre el transporte de glucosa y aminoacidos en las vellosidades

placentarias (35).

La PAPP-A es producida por el trofoblasto placentario secretado desde el dia 21 del
embarazo. Sus niveles en suero materno aumentan rapidamente doblando sus valores
en 6 dias, durante el primer trimestre (Figura 2). En los embarazos normales su
concentracion se eleva con la edad gestacional hasta el momento del parto, momento
a partir del cual sus niveles descienden rapidamente, con una vida media de 3-4 dias

(36).

Ademas del tejido placentario, la PAPP-A se presenta en una amplia variedad de
tejidos y organos 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 (37); y no reproductores, como

el rifion y el colon (38), pero en concentraciones mucho mas bajas que en la gestacion.
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La PAPP-A es secretada también por osteoblastos y por las células musculares lisas

vasculares.
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Figura 2. Niveles de PAPP-A en gestacion

La funcion biologica de la PAPP-A en la reproduccion es atin desconocida. Algunos
autores sugieren que tiene un papel importante en el fenomeno de reconocimiento
molecular asociado al crecimiento y funcion placentaria. La PAPP-A puede servir
para inhibir la respuesta inmune materna hacia el esperma y el ¢vulo fertilizado (39)
y, cuando la placenta esta establecida, la PAPP-A se une a las microvellosidades del

sincitiotrofoblasto para evitar el reconocimiento inmunologico materno (40).

La determinacion de la PAPP-A tiene utilidad en el cribado de sindrome de Down
fetal en el primer trimestre de embarazo, de forma que una disminucion de los valores
circulantes se relaciona con una funcién placentaria andmala. También se ha
estudiado y se estd investigando la asociacion de niveles séricos de PAPP-A bajos con
la muerte fetal, la amenaza de aborto, parto pretérmino, crecimiento intrauterino
retardado (CIR), diabetes gestacional, desprendimiento de placenta, trastornos

hipertensivos del embarazo y algunos sindromes génicos.

La actual consideracion de la PAPP-A como nuevo marcador inflamatoria y como
metaloproteasa proateroesclerotica, estd provocando la ampliacion del campo de
investigacion de esta proteina en patologias no gestacionales, como el asma (41), el
transplante renal (42) y patologias cardiovasculares. Ya se ha demostrado en varios

estudios que los valores circulantes de PAPP-A son mas elevados en los pacientes con
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sindrome coronario agudo que en los que tienen enfermedad coronaria estable o en los

sanos (43).

PAPP-A v preeclampsia

En varios estudios recientes se ha demostrado la asociacion entre los niveles bajos de
la PAPP-A en el suero materno de la gestante en el primer trimestre y el posterior
desarrollo de complicaciones a lo largo del embarazo, como la aparicion de

preeclampsia, desprendimiento de placenta o de crecimiento intrauterino retardado.

Nicolaides et al. en el afio 2000 realiz6 un estudio con 5.297 gestantes a las que se les
ofrecio el test de cribado del primer trimestre, basado en la combinacion de la
medicion del pliegue nucal y los valores de B-HCG y PAPP-A en suero materno, para
valorar el riesgo individual de cada paciente (44). Después se realiz6 una busqueda en
la base de datos, identificando las gestaciones simples y se estudiaron las
complicaciones halladas en estas pacientes, identificando cuales eran y estudiando
mas detalles sobre su evolucion. El estudio demostré que los valores de PAPP-A en
suero materno, a las 10-14 semanas de gestacion, son menores en gestaciones que
acaban en aborto o que van a desarrollar hipertension gestacional o retraso del
crecimiento intrauterino, y en aquellas pacientes en las que existia diagndstico de

diabetes mellitus o desarrollaron posteriormente diabetes gestacional.

En el aio 2002 el grupo de trabajo de Gordon Smith, de la Universidad de Cambridge,
realizd 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 la PAAP-A en el primer trimestre de embarazo.
Mediante un estudio de cohortes prospectivo observaron como, 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 CIR, 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 la PAPP-A, como proteina especifica del trofoblasto que regula la
funciéon IGF, es altamente predictiva de posteriores complicaciones perinatales en la

gestacion. Esta observacion implica que estos eventos adversos que aparecen al final
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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 (45).

Entre los estudios mas recientes, destacan el realizado por Zwahlen et al, en el que
compara la alteracion de marcadores placentarios versus marcadores no-placentarios
en el primer trimestre en mujeres gestantes que posteriormente desarrollaron
preeclampsia, observando una clara asociacion de niveles bajos de la PAAP-A con la

preeclampsia, y niveles elevados de inhibina A y activina A con la misma (46).

Spencer y colaboradores publicaron en el afio 2008, un estudio casos-control que
compard los niveles de la PAPP-A en el primer trimestre (11-13 semanas de
gestacion) entre 47.770 gestantes sanas y 224 gestantes que desarrollaron
preeclampsia, obteniendo niveles significativamente mas bajos en PAPP-A en las
pacientes preeclampsicas. A pesar de estos resultados, no considera que la PAPP-A,
como marcador aislado, sea un fuerte marcador predictivo de la preeclampsia,
anadiendo la necesidad de asociarlo a un estudio eco-Doppler de las arterias uterinas

en el primer y/o segundo trimestre de gestacion (47).

Con respecto a los estudios realizados combinando la determinacion de la PAPP-A 'y
el estudio Doppler, caben destacar los publicados por Pilalis et al, en el afio 2007, y el

de Spencer et al también publicados ese mismo afio.

Pilalis et al, realizaron un estudio prospectivo con 878 gestantes a las que siguieron su
evolucion durante todo el embarazo. A todas se les determiné los niveles de PAPP-A
y el 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. Obteniendo como conclusién que la combinacion de la historia
materna con el estudio Doppler de las arterias uterinas y los niveles de la PAPP-A

obtiene mejores resultados predictivos que cuando se utilizan por separado (48).
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En el estudio de Spencer y colaboradores evaluaron las medidas de la PAPP-A y la
proteina placentaria 13 (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 como resultados, un mayor valor predictivo de preeclampsia al asociar los

datos obtenidos de la asociacion de los valores de la PP-13 junto con el Doppler (49).
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3.- p-HCG Y PREECLAMPSIA

Introduccion

La evolucion del conocimiento de la naturaleza bioldgica, fisioldgica y quimica de la

HCG ocupa un lugar importante en la historia de la obstetricia.

Resulta interesante sefialar que se descubrio por primera vez en la especie humana y
que la formacion de dicha hormona esta limitada a los primates. A Hirose (1919) se
atribuye la demostracion de un efecto trofico de fragmentos de tejido placentario
humano sobre los ovarios y el ttero del conejo; asimismo, la demostracion de la
hormona del embarazo en la orina de mujeres embarazadas por Ascheim y Zondek
(1972) forj6 las bases para la consideracion original de la deteccion de HCG en la
orina como una prueba de embarazo (50). En 1938 Gey y colaboradores establecieron
el origen placentario de la HCG (51); estos autores demostraron la produccion de la

hormona por células del trofoblasto mantenidas en cultivo tisular.

La HCG es una hormona glucoproteica que se produce casi exclusivamente durante
el embarazo, en el sincitio de la placenta, con actividad bioldgica idéntica a la de la

hormona luteinizante (LH).

Se trata de una glucoproteina con un elevado contenido de hidratos de carbono (30%),
la molécula es un heterodimero, compuesto por 2 subunidades distintas, designadas
como alfa y beta, que estan unidas por enlaces no covalentes, y se mantienen unidas
mediante fuerzas electrostaticas e hidrofobicas. No existe actividad bioldgica

intrinseca de las subunidades separadas.

La sintesis de las cadenas alfa y beta de la HCG se regula independientemente. Un
solo gen codifica las subunidades alfa, sin embargo existen ocho genes separados, en
el cromosoma 9, que codifican la B-HCG. La tasa de sintesis de las subunidades beta
es limitante en la formacion de la molécula completa de la HCG ya que hay un exceso

de subunidades alfa de la HCG en la placenta y en el plasma de las mujeres
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embarazadas, en tanto que las subunidades beta de la HCG estan presentes en el
plasma en cantidades pequeias e indetectables. La molécula completa de HCG se
sintetiza principalmete en el sincitiotrofoblasto. Es posible, que la GnRH que se
produce en los citotrofoblastos actiie de forma paracrina a nivel del sincitiotrofoblasto
estimulando la secrecion de HCG de modo analogo a la estimulacion de la liberacion
hipofisaria de LH por parte de la GnRH hipotaldmica. Ademads, se piensa que la
interleuquina 6 que se produce en los trofoblastos también estimula la sintesis de

HCG (52).

En el momento de la invasion trofoblastica en el endometrio por parte del blastocisto,
las células trofoblasticas sincitiales secretan gonadotropina coridnica en los liquidos
maternos. La secrecion de esta hormona puede empezar a comprobarse ocho dias
después de la ovulacion, precisamente cuando el huevo se implanta en el endometrio.
Después, el ritmo de secrecion aumenta con rapidez, para alcanzar el méximo al cabo
de unas seis a nueve semanas después de la ovulacion; y disminuye hasta un valor

relativamente bajos a las dieciséis a veinte semanas después de la ovulacion (Figura

3).
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Figura 3. Niveles de f-HCG en gestacion

El papel mejor conocido de la HCG en el embarazo, es el rescate y mantenimiento de
la funcion del cuerpo luteo durante las etapas iniciales en la gestacion, esto es, la
produccion continua de progesterona. La gonadotropina corionica producida por el
trofoblasto sirve para rescatar el cuerpo luteo y promover la formacion de
progesterona por el ovario hasta el momento en que el trofoblasto pueda sintetizar

cantidades suficientes de progesterona con el fin de mantener el embarazo.
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Parece existir otra importante funcion de la HCG, y es su papel en la diferenciacion
sexual masculina. La secrecion de testoterona testicular fetal es maxima en el mismo
estadio de la gestacion en el que la tasa de secrecion placentaria de HCG alcanza sus
mayores niveles. Asi, en un momento critico en la diferenciacion sexual del feto
masculino, la HCG en el plasma fetal actlia como un sustituto de la LH y estimula la
sintesis de testosterona por las células de Leydig de los testiculos fetales y promueve

asi, la diferenciacion sexual masculina.

B-HCG vy preeclampsia

La hipertension gestacional y el retraso del crecimiento intrauterino son la
consecuencia de la dafiada placentacion esperada por la inadecuada invasion del
trofoblasto en las arterias espirales. Niveles bajos de las proteinas placentarias en
suero materno, a las 10-14 semanas de embarazo, pueden ser un marcador de la
inadecuada placentacion y esto, puede ser la explicacion, de la asociacion de niveles
bajos de B-HCG y el posterior desarrollo de la hipertension inducida por el embarazo

y el retraso de crecimiento intrauterino.

En cuanto a los estudios realizados acerca de la relacion que puede existir entre la -
HCG y la preeclampsia, los resultados obtenidos hasta el momento actual no son muy

concluyentes.

En el estudio, ya comentado anteriormente en relacion con la PAPP-A, realizado en el
afo 2000 por Nicolaides y colaboradores (44), se vio que los niveles de B-HCG en
suero materno disminuyen en los embarazos que, posteriormente, desarrollaran
complicaciones gestacionales, como aborto, CIR, HTG o diabetes gestacional, con

diferencias significativas en aquellas que presentaban HTG y diabetes gestacional.

En el otro estudio, también ya comentado anteriormente, con referencia a la PAPP-A
y la preeclampsia, publicado por la Universidad de Cambridge en el afio 2002 (45), se
vio que los niveles de B-HCG no tenian valor predictivo para el posterior desarrollo de

preeclampsia u otras complicaciones perinatales.
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En el trabajo publicado en el afio 2006 por el grupo mejicano de Roiz-Hernandez, se
estudio el valor predictivo de preeclampsia de la B-HCG en el segundo trimestre en
una poblacion general sin factores de riesgo de patologia hipertensiva gestacional,
obteniéndose resultados concluyentes, considerando la B-HCG en el segundo trimestre

como un factor predictor de la preeclampsia (53).

En los recientes estudios publicados se siguen obteniendo resultados controvertidos.
Asi, Canini y colaboradores en el trabajo publicado en el 2008 (54), en el que estudian
la relacion de la PAPP-A y la B-HCG en el primer trimestre con el desarrollo posterior
de CIR o preeclampsia, en el analisis multivariable encuentran que la B-HCG es factor

predictor independiente de la HTG y la preeclampsia.

Sin embargo los estudios publicados por Spencer y colaboradores (47) y el grupo de
trabajo de Toal de la Universidad de Toronto (55), no obtienen resultados
estadisticamente significativos al relacionar los niveles en suero materno de B-HCG y

la preeclampsia en el primer trimestre y en el segundo trimestre respectivamente.
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4.- PROTEINA C REACTIVA (PCR) Y
PREECLAMPSIA

Introduccion

La PCR fue descubierta por William Tillet y Thomas Francis en el Instituto
Rockefeller, y debe su nombre a la capacidad para precipitar el polisacarido C del
estreptococo pneumonie. Esta proteina pertenece a la familia de las pentataxinas,
posee cinco subunidades idénticas codificadas por un solo gen ubicado en el
cromosoma 1; estas unidades se asocian para formar una pentdmera estable, con un

peso molecular de aproximadamente 118 KD.

La PCR es un reactante de fase aguda que se incrementa ante la presencia de un
proceso inflamatorio. Es sintetizada por los hepatocitos y se encuentra normalmente
como un constituyente traza de plasma. Los valores normales en suero son de 0,02-
0,20 mg/dl en el adulto y se determina mediante nefelometria entre otros métodos. El
rediseno de la determinacion de la PCR, con una mejora sustancial en la sensibilidad
mediante el uso de nuevos ensayos de inmunoanalisis y quimioluscencia sumado a la
automatizacion del test, han permitido obtener una prueba denominada

“ultrasensible”.

Investigaciones previas han demostrado que la PCR normalmente estimula el sistema
del complemento por via alterna y se han relacionado sus incrementos durante
traumatismos y sepsis con incremento de la morbi-mortalidad, sobre todo en pacientes
con pancreatitis agudas. La PCR ha sido utilizada en investigaciones, como
diagnostico temprano de sepsis neonatal y se ha correlacionado de manera
significativa con la presencia de bacterias gramnegativas en pacientes infectados.
Asimismo, ha sido utilizada como parametro de deteccion de infecciones, con una
sensibilidad del 89% y una especificidad del 77%. También ha sido notable el
creciente interés en la determinacion sérica cuantitativa de la PCR en pacientes

inmunocomprometidos, que cursan con un episodio febril. En pacientes oncologicos
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se ha demostrado la estabilidad de la PCR durante el proceso neoplasico, la

quimioterapia y la transfusion de derivados sanguineos (57).

Por otro lado, se ha determinado que la PCR es un indicador confiable de infeccion en
meningitis, pielonefritis, infecciéon del tracto respiratorio alto y de algunas
enfermedades malignas y se ha mencionado que una concentracion sérica elevada de
la misma es una evidencia inequivoca de un proceso de dafio tisular y, por ser

inespecifica, sus valores pueden ser interpretados con la asociacion del cuadro clinico.

PCR v preeclampsia

En los tltimos afios se han publicado numerosos estudios acerca de la relacion entre la
PCR vy la patologia cardiovascular. Se ha demostrado que una PCR marginalmente
elevada constituye un factor de riesgo independiente para un infarto de miocardio. En
los pacientes con un infarto agudo de miocardio, sin otras causas para una elevacion
anormal, la PCR elevada representa un riesgo adicional. Asimismo, también se ha
demostrado una fuerte asociacion entre los niveles elevados de PCR en la sangre y el
riesgo de aparicion posterior de hipertension, lo que indica que los niveles de PCR

estan asociados temporalmente con el futuro desarrollo de hipertension.

En cuanto a la asociacion de la PCR y la preeclampsia, seglin varios estudios recientes
la PCR puede jugar un papel importante en la respuesta inflamatoria caracteristica de

la preeclampsia (62).

En la embarazada con preeclampsia se ha observado una exagerada respuesta
inflamatoria con respecto a la embarazada normotensa. Asi, en la gestante con
preeclampsia se activan una serie de factores de inflamacion como los leucocitos, los
radicales libres de oxigeno, citoquinas, el factor-a de necrosis tumoral (TNF-a) y la
interleuquina 6 (IL-6). La elevacion de la PCR en esta respuesta inflamatoria
sistémica, es un tema controvertido que esta llevando a la realizaciéon de numerosos

estudios de investigacion (58, 60).
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Teran et al, en un estudio casos-control, concluyeron que la PCR era un 66% mayor
en mujeres con preeclampsia que en los controles. Wolf et al, en un estudio
prospectivo casos-control demostré que las mujeres con una PCR > 4,1 mg/L
presentaban mas riesgo de preeclampsia que las mujeres con una PCR < 1,1 mg/L, y

en el afio 2004 Qiu et al, en otro estudio prospectivo, confirmaron este hecho (61).

Por tanto, se podria afirmar que la PCR juega un papel importante como marcador de
la preeclampsia. El tema que continta en estudio es si la PCR podria ser empleada

como marcador precoz de la preeclampsia en el primer trimestre del embarazo.

Tjoa et al, publicaron un trabajo en el afio 2003, con 107 mujeres sin factores de
riesgo de preeclampsia, en las que determinaron la PCR en el primer trimestre de la
gestacion, mostrando una clara elevacion de la PCR en las 6 mujeres que
desarrollaron preeclampsia y confirmando el valor predictor de la PCR para la

preeclampsia (59).
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5.- PEPTIDO B NATRIURETICO (BNP) Y
PREECLAMPSIA

Introduccion

El péptido tipo B natriurético (BNP) es una neurohormona cardiaca liberada desde la
membrana granular en los ventriculos cardiacos en respuesta al aumento de la
volemia, al aumento de la presion miocardica y a diferentes problemas
fisiopatologicos cardiacos, como es la insuficiencia cardiaca. El sistema de los
péptidos natriuréticos y el de la renina-angiotensina interaccionan regulando la

presion arterial.

Los péptidos natriuréticos (ANP, BNP, CNP) ejercen sus efectos biologicos ligandose
a receptores especificos en las superficies celulares endoteliales, epiteliales y de las
células musculares de los vasos. El péptido tipo A natriurético (ANP) y el BNP, se
unen a un receptor ligado a la guanilil-ciclasa, el receptor RPN-B. Los tres péptidos
son eliminados de la circulacion por el receptor RNP-C y degradados por la enzima
endopeptidasa neutra 24.11 (EPN). Los receptores RPN-A, RPN-B, RPN-C, actuando
a través de la guanosina-trifosfato (GTP) incrementan la generacion del GMP ciclico
(GMPc), siendo esta sustancia la responsable del efecto natriurético, de la
vasodilatacion arterial y venosa al abrir los canales de potasio y facilitar la
hiperpolarizacion vascular, asi como la liberacion de la endotelina. La endopeptidasa
neutra es una metaloenzima ligada a la membrana la cual contiene zinc en su centro
activo, el cual funciona degradando los péptidos enddgenos. Esta enzima, que es la
principal de los péptidos vasodilatadores, incluyendo al ANP, BNP, CNP, sustancia P,

bradiquinina y adrenomodulina, se localiza principalmente en el rifion (65).

Los niveles del BNP estan elevados en las enfermedades relacionadas con el deterioro

de la funcién cardiaca, especialmente la ventricular izquierda.
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El BNP es sintetizado como pro-hormona denominada proBNP. Tras la estimulacion
de los cardiomiocitos, el proBNP es escindido por una proteasa en proBNP inactivo
(NT- proBNP) y la hormona biologicamente activa BNP. Ambos péptidos son
liberados a la circulacion sanguinea. La vida media bioldgica del NT-proBNP es de

60-120 minutos y la del BNP es de 20 minutos.

En base al conocimiento que el BNP plasmatico se incrementa en la insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC), numerosos estudios han sido dirigidos a estimar su valor
diagnostico y su utilidad en la ICC. Davis et al han reportado que la elevacion del
BNP es un excelente discriminador de la disnea cardiaca y no cardiaca. Harrison et al
demuestran que el BNP es capaz de predecir futuros eventos cardiacos en los
pacientes que ingresan por disnea a las emergencias. De Lemos et al sefialan que la
elevacion de BNP predice la mortalidad a lo largo del espectro de los sindromes

coronarios agudos (66).

BNP vy Preeclampsia

Como ya se ha comentado anteriormente, los cambios producidos por la preeclampsia
en el sistema cardiovascular se relacionan bdsicamente con una mayor poscarga
cardiaca causada por hipertension. La hipertension es consecuencia logica del
vasoespasmo arteriolar, que produce una disminucion de la capacidad del sistema
vascular y por tanto del volumen plasmatico, en oposicion al aumento fisioldgico
gestacional. Estos cambios van a producir una modificacion de la estructura y funcion
del ventriculo izquierdo, reflejandose en un aumento de los niveles en plasma del

ANP y BNP. Este hecho ha sido motivo de estudio en los ultimos afios (69-71).

Asi Borghi et al concluyen que la determinacidon del BNP puede ayudar a discriminar
a las pacientes con preeclampsia con repercusion de la funcidén ventricular (72). Itoh
et al detectaron un aumento significativo del BNP en mujeres con preeclampsia en
comparacion con mujeres con gestacion normal y en no gestantes (73). Pouta et al
también demostraron un aumento de los péptidos natriuréticos en mujeres con
preeclampsia, con mayor elevacion en gestantes con preeclampsia severa (67) . Okuno

et al demostraron un aumento de los niveles de BNP en comparacion con los niveles
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de BNP de estas mismas mujeres en el periodo puerperal (68). Resnik et al, en un
estudio realizado en el afio 2005 con 118 mujeres embarazadas con control de niveles
en plasma del BNP desde el primer trimestre del embarazo hasta el momento del
parto, obtuvieron como resultados concluyentes una disminucion del BNP (< 200
pg/ml) en las gestantes sanas, y un aumento en las gestantes con preeclampsia , siendo

este aumento mas marcado en preeclampsia severa (66).

En conclusion, la preeclampsia puede ir asociada a alteraciones en la funcion y
estructura del ventriculo izquierdo asi como a alteraciones plasmaticas de los péptidos
natriuréticos. La determinacion de los péptidos natriuréticos en plasma puede tener
importantes implicaciones para el manejo de las pacientes con preeclampsia, ya que la
elevacion de éstos, nos indicara la necesidad de un control mas estrecho de estas

pacientes por la disfuncion cardiaca que pueden presentar.
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6.- ACIDO URICO Y PREECLAMPSIA

Introduccion

El acido turico es el producto final del metabolismo purinico, es sintetizado por la
enzima xantina oxidasa en el higado (Figura 4). Las purinas que lo generan proceden
de los alimentos ingeridos y de la produccion del propio organismo. Las purinas
ingeridas en la dieta corresponden aproximadamente a un 20 % de la uricemia de un
sujeto. El resto estd dado por un balance entre lo que se produce metabdlicamente y lo
que se excreta. El 90% del acido urico es filtrado por el rifion en los tibulos

proximales; luego es resecretado en un 50% en el asa ascendente.
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Figura 4. Metabolismo de las purinas

Los valores normales en las mujeres adultas son entre 2,5 y 7,5 mg/dl.

El 4cido trico puede estar aumentado en sangre en las siguientes situaciones: acidosis

metabolica, alcoholismo, diabetes mellitus, dieta rica en purinas, preeclampsia, exceso
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de ejercicio, fallo renal, gota, hipoparatiroidismo, lesiones graves en los tejidos,

leucemia, litiasis renal, policitemia vera, psoriasis, etc.

Acido uarico y preeclampsia

Al inicio de la gestacion, el acido tirico disminuye alrededor de un 30% aumentando
posteriormente a lo largo del embarazo hasta alcanzar parametros normales al final

del mismo (74).

Multiples estudios realizados desde los afios 80 han demostrado la relacion entre
hiperuricemia y la preeclampsia; siendo la causa de este hecho la disminucion de la
filtracién glomerular por la disfuncion renal que aparece en la preeclampsia (74, 76,

77).

También se ha observado, en varios trabajos realizados en los ultimos afios, la
presencia de hiperuricemia en las primeras semanas de gestacion en mujeres gestantes
que posteriormente desarrollaran preeclampsia, apoyando la teoria de que el acido

urico puede ser un marcador precoz de la preeclampsia (74-75).
Por otro lado, se ha observado la posible intervencion del acido urico en la

fisiopatologia de la preeclampsia, participando en el proceso inflamatorio y lesion

endotelial que se producen en esta patologia (78).
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7.- CREATININA Y PREECLAMPSIA

Introduccion

La creatinina es un compuesto organico generado a partir de la degradacion de la
creatina (que es un nutriente util para los musculos). Es un producto de desecho del
metabolismo normal de los musculos que usualmente es producida por el cuerpo en
una tasa muy constante (dependiendo de la masa de los musculos), y normalmente
filtrada por los rifiones y excretada en la orina. La medicion de la creatinina es la

manera mas simple de monitorizar la funcion de los rifiones.

Principalmente es filtrada por el rifion, aunque una cantidad pequefia es activamente
secretada. Hay una cierta reabsorcion tubular de la creatinina, pero ésta es
compensada por un grado mas o menos equivalente de la secrecion tubular. Si el
filtrado del rifidn es deficiente, los niveles en la sangre se elevan. Este efecto es usado
como indicador de la funcidn renal. Sin embargo, en los casos de disfuncion renal
severa, la tasa de separacion de la creatinina sera sobrestimada porque la secrecion
activa de la creatinina explicard una fraccion mas grande de la creatinina total
despejada. Una creatinina y un BUN mads altos de lo normal también pueden ser
indicativos de deshidratacion cuando el cociente de BUN a creatinina es anormal, con
niveles de BUN elevandose mas alto que los niveles de creatinina. Los hombres
tienden a tener niveles mas altos de creatinina porque tienen musculos esqueléticos

mas grandes que los de las mujeres

Medir la creatinina del suero es una prueba simple y es el indicador mas comun de la
funcién renal. El tipico rango de referencia para las mujeres es estimado de 0.5 a 1.0
mg/dL (cerca de 45 a 90 pumol/l), para los hombres es de 0.7 a 1.2 mg/dL (60 a 110
umol/1).

La creatinina en suero estara aumentada en las siguientes circunstancias: insuficiencia

renal aguda, insuficiencia renal cronica, acromegalia y gigantismo activos, HTA e
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hipertiroidismo. Y por la toma de farmacos como el 4cido ascorbico, metildopa,

levodopa y fructosa.

La creatinina en suero estara disminuida en el embarazo y en estados de caquexia por

reduccion de la masa muscular.

Creatinina v preeclampsia

Durante la gestacion normal, el flujo sanguineo renal y el indice de filtracion
glomerular estan aumentados apreciablemente. Con el desarrollo de la preeclampsia,

se reduce la perfusion renal y la filtracion glomerular.

En la mayoria de las mujeres preeclampsicas, la filtracion glomerular de leve a
moderadamente disminuida parece ser el resultado del menor volumen plasmatico que
conduce a valores de creatinina plasmatica de dos veces los esperados en el embarazo
normal. Sin embargo, en algunos casos de preeclampsia grave, la afectacion renal es
profunda y la creatinina plasmatica puede estar elevada varias veces sobre los valores
normales sin embarazo o hasta 2-3 mg/dl. Es probable que esto se deba a cambios

renales intrinsecos causados por vasoespasmo grande (1).

En principio, un aumento de la creatinina sérica solamente se observa cuando hay un
marcado dano de las nefronas. Por lo tanto, la deteccion de la creatinina sérica no
seria conveniente para detectar estados tempranos de la afectacion renal por

preeclampsia.

En la literatura revisada para este marcador bioquimico, no se han encontrado muchos
articulos que hagan referencia a la creatinina sérica como factor predictor de la
preeclampsia. Y los que lo estudian no consiguen resultados concluyentes. Si que
aparecen mas estudios haciendo referencia a la creatinina urinaria o al cociente

albamina/creatinina (79).
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Coté AM et al, publicaron en mayo de 2008 una revision completa de toda la
literatura al respecto desde 1980 hasta 2007, en la que concluye que tanto la creatinina

como la proteinuria son marcadores insuficientes para predecir la preeclampsia (80).
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8.- CISTATINA C Y PREECLAMPSIA

Introduccion

La cistatina C es una proteina no glicosilada producida por las células nucleadas, que

se filtra libremente en el glomérulo y es catabolizada en los tibulos proximales.

La cistatina C es un inhibidor enddgeno de la cistein-proteasa que pertenece al tipo 2
de la superfamilia de las cistatinas. Su forma madura y activa esta constituida por una
sola cadena polipeptidica no glicosilada de 120 aminoacidos, con una masa molecular
de 13,3 kDa. La cistatina C estd presente en casi todos los fluidos biologicos, siendo

especialmente abundante en el liquido cefalorraquideo, plasma seminal y leche (81).

El gen que codifica la cistatina C, miembro de la familia de genes de cistatina
agrupados en el cromosoma 20p11.2, sufre una mutacion puntual que da lugar a una
proteina mutante, la cual en la posicion 68, sustituye la leucina por la glutamina. La
cistatina C mutante tiene mayor tendencia a agregarse en relacion con los aumentos de

temperatura (82).

El empleo de la cistatina C como marcador de la funcion renal es la aplicacion clinica
mas estudiada, aunque recientemente su utilidad como posible factor de riesgo
cardiovascular ha despertado también gran interés. Ademas la aportacion de esta
proteina al diagndstico de enfermedades del sistema nervioso central ha sido

igualmente objeto de estudio, debido a su presencia en el liquido cefalorraquideo.

Cistatina C: Marcador de la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG)

La TFG se considera el mejor indicador de la funcion del rifion y su valor se reduce
antes de la aparicion de los sintomas de fallo renal. La medida de sustancias
endogenas para estimar la TFG es la practica mas comun. La cistatina C presenta
ciertas caracteriticas que resultan adecuadas para su empleo como marcador endégeno

de la TFG (83):
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e Su produccion por las células nucleadas es estable, por lo que los niveles son
constantes y ademds no estan influidos por la reaccion inflamatoria de fase
aguda.

e Se filtra libremente en glomérulo, no se secreta en los tubulos y no se excreta
por ninguna otra via.

e Es absorbida y catabolizada en los tibulos proximales y no hay reabsorcion en
la circulacion sanguinea.

¢ Su concentracion no se ve influenciada por la edad, sexo, la masa muscular o
la ingesta de proteinas. Ademas, en su cuantificacion no interfieren sustancias

que pueden estar presentes en el suero, como las proteinas y la bilirrubina.

La ventaja de la cistatina C como marcador de funcion renal frente a otros marcadores
usualmente empleados, como la creatinina sérica o la aclaracion de creatinina, es su
mayor sensibilidad a pequefios cambios del filtrado glomerular, lo que permite la

deteccion temprana del fallo renal agudo.

Cistatina C y preeclampsia

En el desarrollo de la preeclampsia se reducen la perfusion renal y la TFG, 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 lesion

anatomopatologica tipica: la endoteliosis glomerular.

En los tultimos afios se ha estudiado la utilidad de la determinacion de la cistatina C
como marcador de la alteracion renal en la gestante con preeclampsia (84). Se han
presentado varios estudios en los que se pone en evidencia la elevacion de los niveles
de cistatina C en las gestantes con preeclampsia en comparaciéon con las mujeres
gestantes sanas. Strevens et al en un trabajo realizado en el 2001, demuestra la
agudeza diagnodstica de la preeclampsia mediante la determinacidén de los niveles
séricos de la cistatina C frente a la determinacion de creatinina y acido turico en
plasma (85). Este mismo autor dos afios mas tarde, realiza un estudio correlacionando

los niveles de cistatina C en mujeres embarazadas sanas, mujeres con hipertension y
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mujeres con preeclampsia, obteniendo como conclusion del estudio la demostracion
de que la cistatina C no sélo es 1itil como marcador precoz de la aparicion de la
disfuncion renal en la preeclampsia, sino también, como marcador del grado de lesion
glomerular, por lo que propone la cistatina C como marcador en el seguimiento de la

preeclampsia (86).
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9.- COLESTEROL Y PREECLAMPSIA

Introduccion

El colesterol es un lipido encontrado en los tejidos corporales y en el plasma
sanguineo. Se encuentra en altas concentraciones en el higado, médula espinal y

cerebro, variante de la colesterina.

El nombre de colesterol procede del griego chole (bilis) y stereos (s6lido), por haberse

identificado por primera vez en los calculos de la vesicula biliar.

El colesterol es un lipido esteroide, molécula de ciclopentanoperhidrofenantreno,
constituida por cuatro carbociclos condensados o fundidos: dos radicales metilo, una

cadena alifatica, un grupo hidroxilo y una instauracion entre los carbonos.

El ser humano obtiene el colesterol a través de dos vias:

Via exogena: directamente a través de los alimentos. Los alimentos que
contienen colesterol son exclusivamente de origen animal, sobre todo la yema

de huevo, higado, sesos y carnes rojas.

Via enddgena: es la sintesis en el higado, las dos terceras partes.

La biosintesis del colesterol tiene lugar predominantemente en el citoplasma de los

hepatocitos. Los pasos principales de la sintesis del colesterol son:

l.- El acetil-CoA se convierte en mevolonato: la ingesta de acidos grasos
saturados de cadena larga produce hipercolesterolemia.

2.- El mevalonato se convierte en escualeno mediante reacciones sucesivas de
transferencia de grupos prenilo.

3.- El escualeno se transforma en lanosterol.

4.- El lanosterol se convierte en colesterol en unas 21 etapas sucesivas.
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El transporte del colesterol se realiza mediante lipoproteinas.

Funciones del colesterol

El colesterol es imprescindible para la vida por sus numerosas funciones:

e Estructural: como componente muy importante de las membranas plasmaticas.
e Precusor de la Vitamina D.

e Precursor de las hormonas sexuales.

e Precursor de las hormonas corticoides.

e Precursor de las sales biliares.

Hipercolesterolemia

El colesterol debe mantenerse en una concentracion sanguinea o colesterolemia
apropiada, sobre todo la fraccion de lipoproteinas LDL, que son las lipoproteinas de

baja densidad sintetizadas en el higado cargadas de colesterol.

El aumento de colesterol por encima de ciertos niveles recomendables se llama
hipercolesterolemia y est4 relacionado causalmente con la arterioesclerosis, elevando

el riesgo de sufrir un evento cardiovascular grave.

En Espafia la méxima concentracion de colesterol en sangre recomendada es mas
elevada que en Estados Unidos, como lo indica la Sociedad Espafiola de

Arterioesclerosis:
- Colesterol <200 mg/dl: bajo riesgo cardiovascular.

- Colesterol entre 200 y 300 mg/dl: riesgo intermedio.
- Colesterol > de 300 mg/dl: alto riesgo.
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Hipercolesterolemia y preeclampsia

El colesterol total, las lipoproteinas y los triglicéridos se encuentran aumentados de
manera moderada durante el embarazo. Estas alteraciones se deben principalmente al
aumento de estrogenos y se normalizan en el postparto. Sin embargo, las pacientes
que tienen hipercolesterolemia previa al embarazo pueden sufrir una exacerbacion de

la misma.

Recientemente se ha sugerido como factores de riesgo para presentar preeclampsia el

incremento de colesterol LDL y la disminucion del colesterol HDL.

Se ha observado en varios estudios que las mujeres que desarrollan preeclampsia a lo
largo de la gestacion, presentan niveles elevados de lipidos en suero desde el inicio de
la gestacion, fendémeno que no se ha observado en las mujeres que van a presentar
hipertension gestacional aislada (88-91). La hiperlipidemia favorece la produccion de
peroxidos lipidos y altera el balance de los componentes vasoactivos, dando lugar a la
alteracion endotelial y a la vasoconstriccion. Ravi Thadhani et al, realizaron un
estudio sobre la relacion entre el indice de masa corporal (IMC), el incremento del
nivel de colesterol en plasma y el desarrollo de patologia hipertensiva gestacional;
obteniendo como resultados una relacion entre el IMC aumentado con la aparicion de
hipertension gestacional y la relacion de hiperlipidemia con la aparicion de

preeclampsia (88).

En la literatura se encuentran varias lineas de evidencia que apoyan la asociacion de la
hipercolesterolemia con la aparicion de la preeclampsia. La primera: se ha demostrado
la presencia de hipercolesterolemia en el primer trimestre de embarazo en mujeres que
desarrollaran preeclampsia. La segunda: los vasos placentarios de mujeres con
hipercolesterolemia estan afectados por lesiones arterioescleroticas. La tercera: los
productos procedentes de la peroxidacion de los lipidos van a favorecer el dafio
endotelial y la vasoconstriccion. Por ultimo, la hipercolesterolemia forma parte de
sindrome insulin-resistente, estando la insulin-resistencia asociada a la preeclampsia

(88).
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Por todo lo comentado anteriormente, se cree que la hipercolesterolemia en estados
pregestacionales y en estados tempranos de la gestacion podria ser un marcador de la

susceptibilidad a padecer preeclampsia.
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10.- CALCIO Y PREECLAMPSIA

Introduccion

El calcio es el mineral méas abundante en el cuerpo humano. Un adulto por término
medio tiene alrededor de 1 kg, 99% de €l en el esqueleto en forma de sales de fosfato
calcico. El fluido extracelular contiene alrededor de 22,5 mmol, de los cuales
alrededor de 9 mmol estan en el suero; aproximadamente 500 mmol de calcio son

intercambiados entre el hueso y el liquido extracelular en un dia.

La calcemia esté estrechamente regulada con unos valores de calcio total entre 2,2-2,6
mmol/l (9-10,5 mg/dl), y un calcio ionizado de 1,1-1,4 mmol/l (4,5-5,6 mg/dl). La
cantidad de calcio total varia con el nivel de albumina, proteina a la que el calcio esta
unido. El efecto bioldgico del calcio esta determinado por el calcio ionizado, mas que

por el calcio total. El calcio ionizado no varia con el nivel de albumina.

El calcio sérico consta de tres fracciones distintas: calcio libre o ionizado, calcio
anionico que se une a fosfatos y calcio unido a proteinas, principalmente albiimina o
globulina. El calcio ionizado es quien realiza la mayoria de funciones metabolicas. Su
concentracion esta controlada principalmente por la paratohormona, la calcitonina y la
vitamina D. El calcio sérico se mantiene en niveles muy estrechos, de 8,8 a 10,8
mg/dl. Algunas de sus sales son bastante insolubles, por ejemplo el sulfato (CaSO4),
carbonato (CaCO3), oxalato, etc, y forma parte de distintos biominerales. Asi, en el

ser humano, esta presente en los huesos como hidroxiapatito calcico.

El calcio se absorbe principalmente en duodeno y secundario a lo largo del tracto
gastrointestinal. La absorcion ocurre por dos métodos principales: un sistema de
transporte saturable, activo, ocurre en duodeno y yeyuno proximal y controlado
mediante la accion de la vitamina D3 o 1,25 (OH) 2D3 (Vitamina D activa), esta
vitamina actlla como una hormona y aumenta la captacion de calcio en el borde en
cepillo de la célula de la mucosa intestinal al estimular la produccion de una proteina

que se une al calcio. Un segundo mecanismo de transporte es pasivo, no saturable e
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independiente de la vitamina D, ocurre a lo largo de todo el intestino (Figura 5). El
calcio solo se absorbe si estd en una forma hidrosoluble y no se precipita por otro

componente de la dieta como los oxalatos (92).
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Figura 5. Fisilogia del calcio

Diversos factores influyen de manera favorable en la absorcion del calcio, entre ellos;
la vitamina D en su forma activa, pH acido, la lactosa (azucar de la leche) y existen
otros que afectan la absorcion, como la carencia de la vitamina D, el acido oxalico, el
acido fitico (compuesto que contiene fosforo y se encuentra en las cascaras de los
granos de cereales), la fibra dietética, medicamentos, malabsorcion de grasas y el
envejecimiento (75). Normalmente, la mayor parte del calcio que se ingiere se excreta
en las heces y la orina en cantidades iguales aproximadamente. La excrecion urinaria
del calcio varia a través del ciclo vital y con la velocidad del crecimiento esquelético.
El calcio fecal se correlaciona con la ingesta. La ingesta de cafeina y teofilina también
se relacionan con la excrecion de calcio. Las pérdidas cutaneas ocurren en la forma de
sudor y exfoliacion de la piel. La inmovilidad del cuerpo por reposo en cama por
tiempo prolongado también aumenta las perdidas de calcio en respuesta a la falta de

tension sobre los huesos (92).
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El calcio es el principal cation bivalente extracelular y esencial en muchos procesos
importantes entre ellos la excitabilidad neuronal, liberacion de neurotransmisores,
contraccion muscular, integridad de membranas y coagulacion sanguinea como

cofactor.

Durante el embarazo, el calcio es indispensable para la formacion 6sea y crecimiento
fetal. El feto acumula entre 25-30 g de calcio durante todo el embarazo. La mayor
transferencia materno-fetal ocurre durante el tercer trimestre, pasando de 50 mg/dia en
la semana 20 de gestacion a 330 mg/dia a partir de la semana 35. Durante la lactancia,
la transferencia oscila alrededor de 220 mg/dia. La principal fuente de calcio es la
leche y sus derivados, aunque hay otros alimentos ricos en calcio como sardinas,
zumo de naranja fortificado con calcio y algunas semillas (trigo, maiz, ajonjoli y

linaza).

Hipocalcemia

Cuando la deficiencia es a largo plazo y desde etapas tempranas de la vida, puede

causar entre otras consecuencias:

Deformidades Oseas, entre ellas la osteomalacia, raquitismo y osteoporosis. Los
factores de riesgo son diversos incluyendo deficiente captacion de calcio, o poca
ingesta de calcio durante los periodos maximos de crecimiento, poca actividad fisica,
alto consumo de café y tabaco, entre otros. La osteomalacia, suele relacionarse con
una deficiencia de vitamina D y un desequilibrio coincidente en la captacion de
calcio/ fosforo. Se caracteriza por una incapacidad para mineralizar la matriz 6sea. Lo
que resulta en una reduccion del contenido mineral del hueso. La deficiencia de calcio
también puede conducir al raquitismo, debido a una mineralizacién deficiente de la
matriz orgéanica. Los huesos raquiticos no pueden sostener el peso y tension ordinaria,
que resultan en un aspecto de piernas arqueadas, rodillas confluentes, torax en quilla y

protuberancia frontal del craneo (92).
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Tetania: niveles muy bajos de calcio en sangre aumentan la irritabilidad de las fibras y
los centros nerviosos, lo que resulta en espasmos musculares conocidos como

calambres, una condicion llamada tetania.

Otras enfermedades: hipertension arterial, hipercolesterolemia, y cancer de colon y

recto (92).

Calcio v preeclampsia

Diversas alteraciones asociadas al metabolismo del calcio han sido identificadas y
podrian jugar un papel en la génesis de la preeclampsia. Entre ellas podemos
mencionar: disminuciéon de la concentracion sérica de calcio o disminucion de la
excrecion urinaria del mismo, el estimulo de la hormona paratiroidea y del sistema
renina-angiotensina con el consecuente incremento de calcio intracelular que

conduciria a la vasoconstriccion.

Una relacion inversa entre la ingesta de calcio y los desordenes hipertensivos del
embarazo fue descrita por primera vez en 1980 (Belizan) basada en la observacion de
los indios Mayas en Guatemala. Estos, tradicionalmente secaban el maiz con calantes
de su consumo (productos ricos en calcio) y se encontrdé que en esta poblacion existia
una ingesta alta de calcio y una baja incidencia de preeclampsia y eclampsia. Estas
observaciones fueron soportadas por otros estudios epidemiologicos y clinicos
(Balizan 1988, Repke 1991, Villar 1987, 1993) que condujeron a la hipotesis de que
un incremento en la ingesta de calcio durante el embarazo podria reducir la incidencia

de eclampsia entre las mujeres con baja ingesta.

Adicionalmente se ha documentado que los efectos del suplemento de calcio prenatal
pueden ir mas alla del embarazo: Belizan et al evaluaron la presion arterial en nifios
de 7 afos cuyas madres habian recibido suplementos de calcio durante el embarazo y
encontraron cifras menores de tension arterial sistolica y bajo riesgo de hipertension
arterial sistolica (RR 0,59; IC 95% 0,3-0,9), particularmente entre nifios en el mas alto

percentil de IMC.
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Se han realizado dos estudios (93) amplios buscando la evidencia en la relacion

calcio-preeclampsia:

El primer estudio se realiz6 en los Estados Unidos y fue publicado en 1997 en el New
England Journal of Medicine (NEJM). En ¢l fueron asignadas 4.589 mujeres
nuliparas, quienes tenian entre 13 y 21 semanas de gestacion, a recibir tratamiento con
2 g de calcio elemental o placebo hasta el final del embarazo. La conclusion del
estudio fue que el suplemento de 2 g de calcio/dia no reduce la incidencia de
preeclampsia, hipertension asociada con el embarazo o complicaciones maternas o

perinatales.

En el 2006 se publicod un estudio multicéntrico apoyado por la OMS para determinar
si el suplemento de calcio en mujeres embarazadas con baja ingesta de calcio (menos
de 600 mg/dia) reducia la preeclampsia y el parto pretérmino. El grupo estaba
constituido por 8.325 mujeres asignadas aleatoriamente a recibir 1,5 g de calcio o
placebo. La conclusion que se saco de este estudio fue que el suplemento con calcio
no previene la incidencia de preeclampsia, pero significativamente disminuye el
riesgo de sus mas serias complicaciones, las cuales incluyen morbilidad y mortalidad
materna y neonatal. También disminuyd el riesgo de parto pretérmino en mujeres

jovenes.

La revision Cochrane del suplemento de calcio durante el embarazo para prevenir
desordenes hipertensivos (julio 2006), revisd6 la evidencia y concluyé que el
suplemento de calcio disminuye el riesgo de preeclampsia y reduce la aparicion de
resultados adversos severos: morbilidad/muerte maternas, la mayor reduccion se
encontr6 en mujeres con una baja ingesta de calcio. Por lo tanto se apoya el
suplemento de calcio para disminuir la incidencia de preeclampsia y sus

complicaciones en mujeres con baja ingesta (93).
Los dos estudios con mayor numero de pacientes concluyen que el suplemento de

calcio tanto en poblaciones de ingesta adecuada (EEUU: 1997) como en aquellas con

baja ingesta (OMS 2006) no disminuye el riesgo de preeclampsia.
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11.- DOPPLER DE LAS ARTERIAS
UTERINAS Y PREECLAMPSIA

Introduccion

Hasta la introduccion del Doppler, los estudios sobre la circulacién uteroplacentaria
eran escasos y no exentos de riesgo, ya que empleaban isotopos como el I3 en su
realizacion. Inicialmente, el Doppler se empleo para cuantificar el volumen de flujo, si
bien se demostro una técnica dificil y con escasa reproducibilidad ya que dependia del
angulo entre el haz de ultrasonido y el vaso y la dificultad para determinar el area de

seccion de éste.

En su lugar se emplean hoy distintos indices de resistencia vascular a partir del
estudio de la onda de velocidad de flujo (OVF) que refleja la relacion entre la
frecuencia doppler méxima en el pico sistolico y el punto mas bajo de la telediastole.
Entre los indices mas utlizados se encuentran: el Indice sistole/diastole o de Stuart; el
Indice D/S x 100; el Indice de Resistencia (IR) o de Pourcelot; y el Indice de
Pulsatilidad S-D/Vm (IP).

El notch se define como un descenso en la velocidad méaxima del flujo por debajo de

la velocidad diastolica maxima, justo después de la onda sistolica.

Para el estudio de la OVF suele emplearse en la practica clinica la arteria uterina.

En la gestacion normal, en el estudio de la OVF de la arteria uterina, se observa una
paulatina disminucion en los IR durante el primer trimestre, que se hardn mas
marcados durante el segundo trimestre debido a la invasion trofoblastica de las
arterias espirales. Con respecto al notch, persiste a la 18-20 semanas, desapareciendo

a las 20-24 semanas (94).
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Doppler v preeclampsia

Como ya se ha comentado en apartados anteriores, la anomala invasion trofoblastica
de las arterias espirales durante la placentacion, es una de las principales causas de la

preeclampsia.

El empleo del Doppler ha permitido poner de manifiesto la presencia de un flujo
utero-placentario anomalo en esta patologia, surgiendo de ahi la idea de utilizarlo
como método de cribado (95-97). Estas anomalias en la OVF pueden ser tanto
cuantitativas (Indice S/D, IR, IP, etc) como cualitativas (presencia de notch diastélico

precoz).

Estudios de cribado de segundo trimestre

El estudio Doppler de la arteria uterina puede realizarse por via transabdominal
(aproximadamente a 1 cm del cruce con la arteria iliaca externa) (Figura 6) o bien
transvaginal (lateralmente al cérvix uterino a nivel del orificio cervical interno).
Aunque estan descritos distintos momentos en la gestacion para este estudio, la
realizacion alrededor de la semana de gestacion 23 (22-24 semanas) es el momento
que presenta mejores tasas de deteccion con menos resultados falsos positivos (98).
En la valoracion del flujo uterino, habitualmente se realiza una evaluacion cuantitativa
mediante el Indice de Pulsatilidad (IP) y también un estudio cualitativo en funcion de
la existencia de una muesca protodiastdlica en la onda de velocidad de flujo (OVF)

uni o bilateral (Figura 7).

Figura 6. Cruce de la arteria uterina con los vasos iliacos
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Para la medicion de los IP e IR de las arterias uterinas se debe tener una seccion
sagital media del utero e identificar el canal cervical y el orificio cervial interno.
Utilizando una leve angulacion lateral de lado a lado y mediante el uso del Doppler
color, se identifica cada arteria a ambos lados del utero, a la altura del orificio cervical
interno. La ventana del Doppler pulsado debe ser de 2 mm para cubrir todo el vaso y

se debe prestar especial atencion a que el angulo de insolacion sea menor de 30°.

Segun los resultados del metaanalisis realizado por Papageorghiou y colaboradores en
2004 (96), las gestantes que presentan unas resistencias elevadas en las arterias
uterinas tienen una posibilidad seis veces mayor de desarrollar una preeclampsia
mientras que en las pacientes con un Doppler normal este riesgo disminuye a la mitad.
Otro dato importante a tener en cuenta es que la tasa de deteccion de la prueba
aumenta conforme lo hace la gravedad del cuadro clinico. Asi, en el estudio de Steel y
colaboradores (99), la sensibilidad de una resistencia elevada en territorio uterino para
la preeclampsia fue del 63% y del 39% para la hipertension gestacional. En el estudio
de Papageorghiou y colaboradores, la tasa de deteccion para la preeclampsia con
crecimiento intrauterino retardado (CIR) fue del 69% mientras que cuando no se
acompafid de CIR esta tasa bajo hasta el 24%; igualmente, la sensibilidad para la
preeclampsia que requiri6 la finalizacion de la gestacion antes de las semanas 36, 34 y

32 fue del 70, 81 y 90% respectivamente.

Figura 7. OVF de la arteria uterina

Si empleamos los datos de la historia clinica de la gestante junto con la realizacion del

estudio Doppler de las arterias uterinas, se alcanzan tasas superiores de prediccion.
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Segiin los resultados obtenidos por Yu y colaboradores, la utilizacion de ambos
alcanza un 73,6% de sensibilidad para cuadros de preeclampsia con inicio antes de la

semana 34 de gestacion.

Estudios de cribado en primer trimestre

Los estudios del flujo uterino en el primer trimestre de la gestacion como predictores
de complicaciones obstétricas derivadas de una placentacion andmala son menos

amplios que en el segundo trimestre aunque parecen ser alentadores.

Segiin los resultados de Van den Elzen y colaboradores (100), el desarrollo de
transtornos hipertensivos, fetos pequefios para edad gestacional (PEG) y diabetes
gestacional se asocia significativamente con un incremento de IP de la arteria uterina
a las 12-13 semanas de gestacion. Igualmente, Martin y colaboradores (101)
establecen que un IP por encima del percentil 95 presenta una sensibilidad del 27%
para la preeclampsia, produciéndose un aumento de ésta en funcion de la gravedad del
cuadro hipertensivo. También encuentran que la valoracion cualitativa de la OVF de
la arteria uterina en funcién de la existencia de notch protodiastélico no es util en el
primer trimestre puesto que es un hallazgo muy frecuente en este momento de la
gestacion y no relacionado con el desarrollo de complicaciones obstétricas. Gomez y
colaboradores (102), describen una tasa de deteccion del 24% con un IP superior al
percentil 95 y comunican de igual forma una incidencia superior de notch bilateral en
las gestaciones que desarrollaran una preeclampsia. Resultados similares se obtienen

en el estudio de Vainio y colaboradores (103).

La mayoria de los estudios que combinan la valoracion del flujo uterino y los
marcadores en suero materno se han llevado a cabo en segundo trimestre. El grupo
Spencer y colaboradores (104) obtiene, para una tasa de falsos positivos del 5%, una
tasa de deteccion para preeclampsia del 62% con la combinacion de IP de arteria
uterina y la determinacion del primer trimestre de PAPP-A. Resultados similares son

comunicados por Pilalis y colaboradores (105).
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12.- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Los trastornos hipertensivos se consideran una de las complicaciones médicas mas
frecuentes de la gestacion, con una incidencia en torno al 5-10 % en funcion del pais,
region, etc. Constituyen una de las principales causas de mortalidad y morbilidad,

tanto materna como fetal y neonatal.

Las pruebas de deteccion de la preeclampsia han ido evolucionando con el mejor
conocimiento de los factores implicados en su desarrollo. Las pruebas utilizadas
anteriormente se basaban en la deteccion de signos clinicos (hipertension, proteinuria,
aumento de peso, edemas, etc). Las pruebas mas actuales intentan basarse en el origen
de estos transtornos, intentando detectar el fracaso en la placentacion, la disminucion
de la perfusion utero-placentaria, las alteraciones propias de la coagulacion o la
disfuncién endotelial, estando muchas de estas pruebas en fase de investigacion.
Actualmente ninguno de estos tests retine por el momento la suficiente sensibilidad y
especificidad para poder ser aplicados como métodos de cribado en la practica

obstétrica.

Una vez conseguido un adecuado método de cribado, precisariamos una profilaxis

eficaz para evitar su desarrollo.

Por todo esto, y debido a la importancia que representan estos trastornos hipertensivos
del embarazo en la practica clinica actual, debemos continuar investigando acerca de
este grupo heterogéneo de patologias; y para mejorar tanto su diagnostico precoz,

como las expectativas de prevencion y, por supuesto, de tratamiento.

En este trabajo, se va a realizar la determinacion de los valores de varios componentes
bioquimicos, en el primer trimestre del embarazo (semanas 11-14), en una poblacion
general de mujeres gestantes, observando las diferencias de las determinaciones de
estos marcadores bioquimicos, en mujeres sanas y en mujeres que han desarrollado
preeclampsia. Y por tanto, demostrando cuales podrian utilizarse como marcadores

precoces de esta patologia.
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Los marcadores bioquimicos a estudio son: la PAPP-A, la B-HCG, el péptido B
natriurético, la proteina C reactiva, el acido urico, la creatinina, la cistatina C, el

colesterol y el calcio.

Paralelamente, se realizard el estudio Doppler de las arterias uterinas también en el
primer trimestre de gestacion, calculando los Indices de Resistencia (IR), Indices de
Pulsatilidad (IP) y el notch postsistolico de ambas arterias uterinas, con el mismo
objetivo: observar si aparecen alteraciones en las pacientes que desarrollaran
preeclampsia, y de esta manera se podria plantear un estudio de cribado combinado

bioquimico-ecografico.

A parte de la preeclampsia, se va a aplicar este mismo procedimiento a las gestantes
que a lo largo del embarazo han desarrollado Crecimiento Intrauterino Retardado
(CIR), Amenaza de Parto Pretérmino (APP), aborto tardio, desprendimiento de
placenta (DPPNI) o Sindrome de HELLP.
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13.1.-

13.2.-

13.3.-

13.4.-

13.5.-

13.6.-

13.7.-

13.- OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Determinar los valores de la PAAP-A, B-HCG, PCR, BNP, acido urico,
creatinina, cistatina C, colesterol y calcio en el primer trimestre de la

gestacion.

Estudiar si existen diferencias significativas de estos marcadores entre las

gestantes sanas y las que desarrollan preeclampsia a lo largo del embarazo.

Estudiar si existen diferencias significativas de estos marcadores entre las
gestantes sanas y las que desarrollan Hipertension Gestacional (HTG) a lo

largo del embarazo.

Estudiar si existen diferencias significativas de estos marcadores entre las
gestantes sanas y las que desarrollan alguna complicacion gestacional como
aborto tardio, Amenaza de Parto Pretérmino (APP), Crecimiento Intrauterino
Retardado (CIR), desprendimiento de placenta (DPPNI) o Sindrome de
HELLP a lo largo del embarazo.

Realizar el estudio Doppler de las arterias uterinas en el primer trimestre,
calculando los Indices de Resistencia (IR), indices de Pulsatilidad (IP) y el

notch postsistolico de ambas arterias uterinas.

Estudiar las diferencias clinicas de las pacientes que desarrollaron
preeclampsia o cualquiera de las complicaciones gestacionales (HTG, aborto

tardio, APP, CIR, DPPNI o Sdr. de HELLP), y las que no las desarrollaron.
Estudiar el valor predictivo para la preeclampsia o cualquiera de las

complicaciones gestacionales (HTG, aborto tardio, APP, CIR, DPPNI o Sdr.

de HELLP) de cada uno de estos marcadores de forma independiente.
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13.8.- Estudiar el valor predictivo para la preeclampsia o cualquiera de las
complicaciones gestacionales (HTG, aborto tardio, APP, CIR, DPPNI o Sdr.
de HELLP) al asociar los marcadores ecograficos con los bioquimicos y

clinicos.

60



14.- MATERIAL Y METODO

14.1.- DISENO DEL ESTUDIO

El estudio se ha realizado mediante una cohorte prospectiva de 326 gestantes,
mujeres pertenecientes a la poblacion general que se controlaron la gestacion en el
Area 7 de Salud de la Comunidad de Madrid y que acudieron al Hospital Clinico San
Carlos a realizarse la ecografia del primer trimestre (semana 11-14 de gestacion). Se
determinaron los valores en suero materno, en el primer trimestre de gestacion, de la
PAAP-A y B-HCG, PCR, BNP, acido urico, creatinina, cistatina C, colesterol y calcio

entre todas estas mujeres gestantes.

El estudio se inicio en Noviembre de 2006 y finalizé en Diciembre de 2007 con el

parto de la ltima paciente que participé en el estudio.

Se tom¢6 una muestra de sangre adicional (en ayunas) coincidiendo con el seguimiento

clinico de las pacientes:

1* trimestre: en el momento de la realizacion de la ecografia del 1% trimestre se les
entregd la hoja de consentimiento informado y se les facilitd el cuestionario para
recoger los datos de interés. En caso de unirse al estudio, se les realizé la extraccion
de sangre ese mismo dia si estaban en ayunas, si no, se les realizo la extraccion en los

dias siguientes a la ecografia.

A lo largo de toda la gestacion, la paciente acudié a nuestras consultas de rutina de
Obstetricia del Area 7, donde se controld la evolucion del embarazo, y se midio la
tension arterial, peso, aparicion de edemas y se valoraron posibles patologias
relacionadas con el embarazo. Asimismo, se han recogido todos los datos del parto y
datos perinatales (peso del recién nacido, pH arterial y venoso, test de Apgar, tipo de
reanimacion y requerimiento de ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos o

Cuidados Medios.).
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El seguimiento de las pacientes finaliz6 al alta hospitalaria tras el parto.

Las cuatro variables dependientes que hemos considerado son:

- Preeclampsia (variable dependiente principal).

- HTG con o sin preeclampsia (variable dependiente secundaria).

- Otras complicaciones (aborto tardio, APP, CIR, DPPNI, HELLP) (variable
dependiente secundaria).

- Todas las patologias gestacionales (preeclampsia, HTG, aborto tardio, APP,
CIR, DPPNI, HELLP) (variable dependiente secundaria).

Cada una de estas variables se han comparado con las gestantes que no presentan la
variable a analizar, es decir: preeclampsia vs no-preeclampsia; HTG vs no HTG;
“otras complicaciones” vs no “otras complicaciones”; y por ultimo todas las

patologias gestacionales vs gestacion sin patologia.

Las variables independientes con las que han sido relacionadas son los marcadores

bioquimicos y ecograficos que estamos estudiando, y las variables clinicas IMC,

paridad y hébito tabaquico.

Los criterios diagnosticos para definir HTG y preeclampsia que se han utilizado son
los planteados por la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) en el
ultimo consenso publicado en el afio 2006. Asi, se definird preeclampsia como el
hallazgo después de la semana 20 de embarazo (salvo enfermedad trofoblastica o
hidrops) de hipertension, acompanada de proteinuria. E HTG, como el desarrollo de
hipertension durante el embarazo o primeras 24 horas del puerperio sin otros signos

de preeclampsia o hipertension preexistente. Considerandose:

Hipertension: presion arterial igual o superior a 140 mmHg la sistolica 0 90 mmHg la

diastolica, determinadas en dos ocasiones separadas un minimo de 4 horas.

Proteinuria: existencia de 300 mg o mas de proteinas en orina de 24 horas o bien 30
mg/dl en una muestra aislada o la presencia de 2+ en tira reactiva en dos muestras

separadas de orina.

62



Preeclampsia grave cuando cumple alguna de las siguientes condiciones:

- Tension arterial de 160 y/o 110 mmHg o mas.

- Proteinuria de 2 gr o mas en 24 horas.

- Creatinina sérica mayor de 1,2 mg/dl.

- Menos de 100.000 plaquetassrml o bien anemia hemolitica con
microangiopatia.

- Enzimas hepaticas elevadas por encima de los niveles normales del
laboratorio.

- Cefalea, alteraciones visuales o dolor epigastrico.

- Hemorragia retiniana, exudado en fondo de ojo o papiledema.

- Edema pulmonar.

El sindrome HELLP se debe considerar una variante de la preeclampsia grave.

Aunque existen dos clasificaciones, se propone seguir la de Sibai (1986):

e Sindrome HELLP completo:
- Plaquetas < 100.000/ul
- Aumento de la LDH > 600 UI/l
-GOT > 72 UI/

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

Se considera aborto tardio a la muerte fetal entre las semanas 13-22 de gestacion, o

de un feto con un peso inferior a 500 gramos.

Se define amenaza de parto pretérmino (APP) como el proceso clinico sintomatico

que sin tratamiento, o cuando éste fracasa, podria conducir a un parto antes de las 37
semanas completas de gestacion. El diagndstico de APP se basa en la aparicion de
contracciones uterinas y en la presencia de modificaciones cervicales (test de Bishop),
independientemente de que se asocie o no rotura prematura de membranas o

hemorragia genital.

El CIR se define como la situacion que provoca un peso neonatal por debajo del

percentil 10 para la edad gestacional acompafiado de una funcion placentaria alterada,
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identificada por Doppler anomalo de la arteria umbilical o reduccion de la velocidad

de crecimiento.

El Desprendimiento Prematuro de la Placenta Normoinserta (DPPNI), es la separacion

de la placenta no previa, de su insercion decidual, en una gestacion de mas de 20

semanas y antes del tercer periodo del parto.

El estudio ecografico ha sido realizado por ecografistas con capacitacion acreditada
por la SESEGO (Nivel IV). Se han empleado los equipos Toshiba, modelo Xario, y
Siemens, modelo Antares. En la mayoria de las pacientes, el estudio Doppler del
Indice de Pulsatilidad, Indice de Resistencia y notch postsistolico de ambas arterias
uterinas, se ha hecho con sonda abdominal, requiriendo en muy pocos casos la sonda

vaginal.

14.2.- CRITERIOS DE INCLUSION

- Mujeres gestantes no hipertensas del Area 7.

14.3.- CRITERIOS DE NO INCLUSION

- Mujeres mayores de 40 aios.

- Patologia renal (Creatinina > 1,3 mg/dl en el primer trimestre).
- Patologia cardiaca.

- HTA crénica.

- Diabetes Mellitus.

- Diabetes gestacional en gestacion anterior.

- Hipotiroidismo.

- Patologia autoinmune (LES, Sarcoidosis, Tiroiditis, etc).

- Gestacion multiple.

- Farmacos: antiepilépticos y metotrexate.
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14.4.- CRITERIOS DE EXCLUSION

- Cromosomopatias y alteraciones morfologicas mayores fetales (diagnosticadas
durante el estudio).

- Sobrecarga oral de glucosa de 100 g positiva.

14.5.- METODO ANALITICO

Se ha extraido sangre en un tubo seco de 10 ml, tras la centrifugacion, se han separado

el suero y se ha congelado a -20°C hasta ser procesado.

La determinacion de la PAPP-A y la fraccion libre beta de la HCG (B-HCG) se ha
realizado en suero mediante un fluoroinmunoensayo de transferencia de energia
(Trace®, Brahms), en un Kryptor. Los resultados obtenidos se han expresado en
Multiplo de la Mediana (MoM), teniendo en cuenta la edad gestacional, el peso

materno, el habito tabaquico, la etnia y el método de concepcion.

La determinacion de NT-proBNP se ha realizado en suero mediante la técnica de
inmunoensayo enzimatico (Dade Behring) en un Dimension RXL. El resultado se ha

expresado en pg/ml.

La determinacion de la Creatinina se ha realizado en suero mediante la técnica Jaffé

cinética en un Olympus 2700. El resultado se ha expresado en mg/dl.

Las determinaciones de la Proteina C Reactiva ultrasensible y Cistatina C se han
realizado en suero mediante la técnica de inmunonefelometria en un nefeldometro BNII

de Dade Behring. Las medidas utilizadas para ambas han sido mg/dl.

La determinacion del colesterol se ha realizado en suero mediante la técnica de
colesterol oxidasa esterasa peroxidasa en un analizador Olympus AU 2700. El

resultado se ha expresado en mg/ml.
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La determinacion del acido urico se ha realizado en suero y orina en un AU 2700 de

Olympus con la técnica uricasa colorimétrica. La medida utilizada ha sido mg/dl.

La determinacion del calcio se ha realizado mediante la técnica Arsenazo con un

Olympus 2700. El resultado se ha expresado en mg/ml.

14.6.- TAMANO MUESTRAL

Para conseguir una precision del 2,6% en la estimacion de una proporcion mediante
un intervalo de confianza asintético normal al 95% bilateral, asumiendo que la
proporcion es del 5,0%, serd necesario incluir 270 unidades experimentales en el

estudio.

En nuestro estudio participaron 326 pacientes, de las cuales se perdieron 41, quedando

reducida nuestra poblacion a un total de 285 pacientes.

14.7.- CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacion del estudio se ha efectuado en todo momento de acuerdo a las normas
de buena practica clinica con plena aceptacion de las normas éticas vigentes
(declaracion de Helsinki, revision de Hong-Kong, 1989). Se ha mantenido la
confidencialidad de los datos segtn la Ley de Proteccion de Datos vigente. Asimismo,
el protocolo ha sido revisado, aprobado y tutelado por el Comité de Etica e
Investigacion Clinica. El investigador ha obtenido de cada paciente un informe de
consentimiento para este estudio fechado y firmado antes de la inclusion en el estudio.
Para tal fin, la paciente ha dispuesto de una hoja de informacién en la que constan
expresamente el fundamento del estudio, la voluntariedad de la participacion, la
confidencialidad de los datos, los beneficios y los riesgos de participar en el estudio,

asi como el derecho a retirarse del estudio cuando la paciente lo considere oportuno.
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Asimismo, el investigador ha respondido a las preguntas de la paciente antes o

durante el estudio.

14.8.- ANALISIS ESTADISTICO

Analisis Descriptivo

Las variables cualitativas se presentan con su distribucion de frecuencias. Los
parametros con ausencia de valor no han sido incluidos en el calculo de porcentaje.
Las variables cuantitativas se resumen en su media y su desviacion estandar (DE) vy,
las variables que no siguen una distribucion normal se expresan con mediana y rango
intercuartilico (RIQ). En todos los casos se comprob6 la distribucion de la variable

frente a los modelos tedricos.

Analisis univariado comparativo de los marcadores ecograficos,

bioquimicos v clinicos para las diferentes variables de resultado

Las variables dependientes del estudio, codificadas como presencia o ausencia del

evento, son las cuatro siguientes:

- Preeclampsia (variable dependiente principal).
- HTG con o sin preeclampsia (variable dependiente secundaria).

- Otras complicaciones (aborto tardio, APP, CIR, DPPNI, HELLP) (variable

dependiente secundaria).

- Todas las patologias gestacionales (preeclampsia, HTG, aborto tardio, APP,

CIR, DPPNI, HELLP) (variable dependiente secundaria).

Las variables independientes del estudio son los marcadores ecograficos, bioquimicos

y variables clinicas.
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Se evalu¢ la asociacion entre variables cualitativas con el test de Ji-cuadrado o prueba
exacta de Fisher, en el caso de que mas de un 25% de los esperados fueran menores
de 5. Las comparaciones de medias se realizaron mediante el test de la t de Student,
previa realizacion del test de homogeneidad de varianzas de Levene, si las variables
siguieran una distribucion normal en los grupos a comparar. Para la comparacion de
las variables continuas, que no se ajustan a la distribucion normal, se utiliz6 el test no
paramétrico de la mediana. El estudio de la normalidad se realizé mediante el test de

bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov.

Estudio de la capacidad diagnostica del IR e IP para cada una de las

variables dependientes

Para las variables continuas IR e IP 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 (se
simboliza como AUC “Area Under Curve”) es una valor comprendido entre 0,5 y 1
que se utiliza como medida de exactitud global; un area igual a 1 indica una prueba
diagnostica perfecta, mientras que a una prueba sin poder diagnostico le corresponde
un area igual a 0,5. Para cada variable dependiente se calcularon las AUC junto con

sus intervalos de confianza al 95% y su significacion estadistica.

Para cada variable dependiente, se estudio la capacidad predictiva de la combinacion
de las variables ecograficas con las variables independientes (bioquimicas y clinicas)
y que en el analisis univariado fueran estadisticamente significativas y/o clinicamente
relevantes. Dicho estudio se realizd ajustando un modelo de regresion logistica
multivariado introduciendo en el modelo las variables ecograficas y cada una de las
variables clinicas o bioquimicas seleccionadas. Se calculé la sensibilidad y
especificidad del modelo para la prediccion de cada variable dependiente. También se
calculé el ABC de la prediccion realizada en cada modelo junto a su intervalo de

confianza al 95%.
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Estudio de las variables independientes relacionadas con cada una de

las variables dependientes

Para cada variable dependiente se ajustd un modelo predictivo para estudiar las
variables independientes relacionadas con cada evento. Se introdujeron en el modelo
aquellas variables (ecograficas, bioquimicas y clinicas) que en el analisis univariado
presentaron una p < 0,05. Se presentan los odds ratios ajustados junto a sus intervalos
de confianza al 95%. Los parametros del modelo con signo positivo indican un
aumento de la relacion, es decir, una mayor frecuencia de evento para un valor alto de
la variable x. Un pardmetro  con signo negativo indica una menor frecuencia de
evento para un valor alto en la variable x. La contribucion de una variable x se valora
con el exponente eP, que es el factor por el cual se multiplica el riesgo de un sujeto
cuando la variable x se incrementa en una unidad. Este exponente se interpreta como
la odds ratio de los sujetos. En variables dicotdmicas significa pasar de la ausencia (0)
a la presencia (1) del factor x. En variables cuantitativas se interpreta como el
incremento lineal de la probabilidad cuando se incrementa la variable x en una
unidad. En variables policotomicas (mas de dos categorias), una categoria se toma
como referencia y por lo tanto el OR es de 1. El resto de las categorias se comparan

frente a la de referencia.
En todos los contrastes de hipdtesis se rechazod la hipotesis nula con un error de tipo I

o error oo menor a 0,05. El andlisis estadistico se realizd0 mediante el paquete

estadistico SPSS 15.0.
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15.- RESULTADOS

15.1.- ESTUDIO DESCRIPTIVO

El estudio se realizd en 326 mujeres pertenecientes al Area 7, que acudieron al
Hospital Clinico San Carlos para controlarse la gestacion, no incluyéndose las
pacientes mayores de 40 afos, pacientes con patologia renal (Creatinina > 1,3 mg/dl
en el primer trimestre), patologia cardiaca, HTA crénica, Diabetes Mellitus, diabetes
gestacional en gestacion anterior, hipotiroidismo, patologia autoinmune (LES,
Sarcoidosis, tiroiditis, etc), gestacion multiple o que consumiera firmacos como
antiepilépticos o metotrexate. Asimismo se excluyeron aquellas que presentaron
sobrecarga oral de glucosa de 100 g positiva, o en las que se diagnostic6, mediante
ecografia o amniocentesis, cromosomopatias y alteraciones morfologicas mayores

fetales.

De las 326 pacientes que han participado en el estudio se han perdido 41; 36 de ellas
por no finalizar el seguimiento completo del embarazo en nuestro centro, 2
interrupciones voluntarios de embarazo (IVE), una de ellas por cardiopatia fetal y otra

por cancer de mama materno, y 3 abortos diferidos en el primer trimestre.
Por tanto, el estudio estadistico se ha realizado sobre una poblacion de 285 pacientes,

a las cuales se las ha controlado desde el dia que se realizaron la ecografia del primer

trimestre hasta el alta hospitalaria tras el parto.

Caracteristicas de la poblacion

De las 285 pacientes 254 (89,4%) eran < de 35 afios y 31 (10,6%) eran mayores de 35
afos. La edad media de las participantes fue de 29,8 (DE 4,7) afios.

En cuanto a la etnia de las mujeres que han participado en nuestro estudio, hicimos

una clasificacion previa en las siguientes categorias: raza blanca, latina, negra y otras
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(en las que incluimos chinas, arabes, etc). El 67,3% eran de raza blanca, el 28,7%

eran de raza latina, el 2% negra y el 2% otras (Figura 8).

Emia
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Figura 8. Distribucion de frecuencias segun el tipo de etnia

También se recogieron datos del indice de Masa Corporal (IMC), considerandose este
un dato importante debido a la relacion entre IMC alto y preeclampsia que se ha
demostrado en varios estudios. El IMC medio fue de 23,95 DE(4,30), con un valor

minimo de 18,07 y un maximo de 43,70.

En cuanto al habito tabaquico se dividio a las pacientes en tres grupos: fumadora, ex-
fumadora y nunca fumadora. De ellas el 58,8% eran nunca fumadoras, el 20,8% ex-

fumadoras y el 20,4% fumadoras.

Refiriéndose al nimero de gestaciones anteriores, definimos como nuliparas aquellas
pacientes que nunca habian presentado otro embarazo y aquellas con abortos

anteriores antes de la semana 22. El 48% eran nuliparas y el 52% multiparas.

De las 285 pacientes, 16 de ellas habian presentado patologia gestacional previa, sin
incluir diabetes gestacional o HTG o preeclamsia previa, ya que esas pacientes eran
excluidas del estudio desde el primer momento. 7 de ellas habian presentado amenaza
de aborto en gestaciones previas, 4 parto prematuro, 1 crecimiento intrauterino

retardado (CIR) y 4 otras.
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HTG v preeclampsia

De las 285 gestantes, 15 (5,3%) desarrollaron HTG, 4 de ellas desde el segundo
trimestre de gestacion y 11 en el tercer trimestre; de estas 15 hipertensas
gestacionales, 6 (2,1%) acabaron desarrollando preeclampsia. Ninguna desarrolld

sindrome de HELLP.

Otras patologias gestacionales

A parte de la HTG y preeclampsia, se han considerado la aparicion de otras patologias
gestacionales a lo largo del estudio, que hemos considerado de importancia, las cuales
han sido también analizadas, relacionandolas con los marcadores ecograficos,

bioquimicos y clinicos que han sido estudiados.
3 (1,1%) de las pacientes del estudio han presentado amenaza de parto pretérmino, 2

(0,7%) aborto tardio, y 4 (1,4%) CIR, de las cuales 1 de ellas también ha desarrollado
preeclampsia. Ninguna ha presentado desprendimiento de placenta (DPPNI).

Fin de la gestacion y datos perinatales

En cuanto al tipo de parto desencadenado, en nuestra muestra se han obtenido los
siguientes resultados: el 58,5% de las gestaciones acabaron en parto eutocico, el
17,6% en parto instrumental y el 23,9% en cesarea (Figura 9). Las principales
indicaciones de cesarea han sido por presentacion de nalgas en 17 (28,3%) pacientes,
Desproporcion Pélvico-Cefalica (DPC) en 17 (28,3%), fracaso de inducciéon en 15
(25,0%) y Amenaza de Pérdida de Bienestar Fetal (APBF) en 11 (18,3%).
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Tipo de Partao
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Figura 9. Distribucion de frecuencias segun el tipo de parto

El peso medio de los recién nacidos fue de 3.242,89 gramos DE(545,99), con un valor

medio de pH arterial de 7,28 DE(0,07), y una media de pH venosos de 7,34 DE(0,07).

Marcadores Bioquimicos

Las Tablas 2 y 3 muestran las caracteristicas descriptivas de los diferentes marcadores

bioquimicos que se han estdudiado como posibles predictores de la preeclampsia y las

otras complicaciones gestacionales.

Tabla 2. Caracteristicas descriptivas de los valores de la PAPP-A, B-HCG, PCR, BNP y acido urico

PAPP-A B-HCG PCR BNP AC. URICO
(MoM) (MoM) (mg/dl) (pg/dD) (mg/dl)

N 282 282 284 204 283
Perdidos 3 3 1 81 2

Media 1,30 1,29 0,58 53,26 3,05
DE 0,97 1,05 0,77 35,17 0,67
Min. 0,26 0,03 0,02 0,10 1,10
Max. 11,17 10,64 6,79 161,40 5,00
Percentil 25 0,76 0,72 0,15 27,65 2,60
Percentil 50 1,11 1,07 0,31 48,55 2,90
Percentil 75 1,64 1,49 0,75 73,80 3,50

N: Pacientes. DE: Desviacion tipica. Min.: Valor Minimo. Max.: Valor Maximo
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Tabla 3. Caracteristicas descriptivas de los valores de la creatinina, la cistatina C, el colesterol y el calcio

CREATININA | CISTATINA C | COLESTEROL | CALCIO
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

N 284 284 284 284
Perdidos 1 1 1 1
Media 0,69 0,51 194,01 9,08
DE 0,07 0,08 31,85 0,43
Min. 0,53 0,27 103,00 6,10
Max. 1,20 0,85 437,00 10,10
Percentil 25 0,64 0,46 175,00 8,80
Percentil 50 0,69 0,51 191,50 9,10
Percentil 75 0,74 0,56 212,00 9,40

N: Pacientes. DE: Desviacion tipica. Min.: Valor Minimo. Max.: Valor Maximo

Marcadores Ecograficos

IR e IP de las arterias uterinas

Para medir de forma cuantitativa la OVF, utilizamos el IR e IP de ambas arterias

uterinas, hallando adicionalmente la media de éstas tanto para el IR como para el IP.

En la tabla 4 se muestran las caracteristicas de estos parametros.

Tabla 4. Caracteristicas descriptivas de los valores del IR e IP

IRU.dch | IR U.izq | IP U.dch | IP U.izq | Media IR | Media IP

N 278 278 278 278 278 278
Perdidos 7 7 7 7 7 7

Media 0,67 0,69 1,50 1,55 0,68 1,53
DE 0,14 0,13 0,68 0,66 0,11 0,55
Min. 0,07 0,26 0,42 0,27 0,43 0,52
Max. 0,98 0,96 4,07 3,79 0,91 3,36
Percentil 25 0,58 0,60 0,97 1,06 0,60 1,08
Percentil 50 0,68 0,70 1,34 1,47 0,69 1,46
Percentil 75 0,80 0,80 1,91 1,96 0,76 1,93

N: Pacientes. DE: Desviacion tipica. Min.: Valor Minimo. Max.: Valor Maximo. U.dch: Uterina derecha. U.izq:

Uterina Izquierda
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Notch

Para medir de forma cualitativa la OVF, utilizamos el notch postsistolico de ambas
arterias uterinas. Empleamos varias clasificaciones para esta variable cualitativa: las
pacientes que presentaron notch en so6lo una de las arterias uterinas (derecha o
izquierda), las pacientes que presentaron el notch en alguna de las arterias uterinas
(notch si/no), y las pacientes que presentaron notch en las dos arterias uterinas (notch

bilateral).

En la Tabla 5 se muestran la distribucién de frecuencias de este marcador:

Tabla 5. Caracteristicas descriptivas del notch

Frecuencia Porcentaje

Notch izquierdo
Si 160 58,8
No 112 42,2

Notch derecho
Si 148 54,4
No 124 45,6

Notch si/no
Si 193 71,2
No 78 28,8

Notch
Bilateral 115 42.4
Izquierdo 45 16,6
Derecho 33 12,2
Ninguno 78 28,8
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15.2.- ESTUDIO ANALITICO

15.2.1.- ANALISIS UNIVARIADO

Al realizar el analisis de resultados hemos utilizado 4 variables dependientes, que

son:

- Preeclampsia.

- HTG con o sin preeclampsia.

- Otras complicaciones (aborto tardio, APP, CIR, DPPNI, HELLP).

- Todas las patologias gestacionales (preeclampsia, HTG, aborto tardio, APP,
CIR, DPPNI, HELLP).

Cada una de estas variables se han comparado en las gestantes que no presentan la
variable a analizar, es decir: preeclampsia vs no-preeclampsia; HTG vs no HTG; otras
complicaciones vs no otras complicaciones; y por ultimo, todas las patologias

gestacionales vs gestacion sin patologia.

Las variables independientes con las que han sido relacionadas son los marcadores
bioquimicos: PAAP-A, B-HCG, PCR, BNP, acido urico, creatinina, cistatina C,
colesterol y calcio; ecograficos: notch bilateral, IR, IP; y las variables clinicas: IMC,

paridad y tabaco.

Analisis univariado para la variable preeclampsia

Como se ha comentado en el andlisis descriptivo, de las 285 pacientes que han
participado en el estudio, 6 (2,1%) han desarrollado preeclampsia en el segundo o

tercer trimestre de gestacion.

En primer lugar se analizaron las variables ecograficas (notch, IP e IR) en las

pacientes que desarrollaron preeclampsia y en las que no la desarrollaron.

76



En cuanto a la presencia del notch bilateral, se observo que la incidencia de desarrollo
de la preeclampsia en las pacientes con notch bilateral fue de un 4,3% (5), frente a las
pacientes con notch derecho o izquierdo que no presentaron ningin evento de
preeclampsia y el grupo de pacientes con ausencia de notch que presentaron una

incidencia de preeclampsia de 1,3% (p=0,125) (Tabla 6).

Tabla 6. Relacion del notch con el desarrollo de preeclampsia

Preeclampsia

Si No

Notch Bilateral Recuento 5 110
% de Notch 4,3% 95,7%

Derecho Recuento 0 33
% de Notch 0,0% 100,0%

Izquierdo Recuento 0 45
% de Notch 0,0% 100,0%

Ninguno Recuento 1 76
% de Notch 1,3% 98,7%

Al analizar los IR e IP de las arterias uterinas, lo primero que se hizo fue hallar la
media del IR de la arteria uterina derecha e izquierda y la media del IP de las mismas;

sobre estas medias fue sobre las que se trabajo.

Al comparar la media de los IR de las pacientes sin preeclampsia con la media de los
IR de las pacientes preeclampsicas, se observo que los resultados eran practicamente
idénticos: 0,6835 DE(0,11) y 0,6825 DE(0,06) respectivamente (con una p=0,973). Lo
mismo ocurrid al comparar las medias del IP, con resultados de 1,52 DE(0,55) para

pacientes sanas y 1,45 DE(0,29) en pacientes con preeclampsia (con una p=0,747).

Para conocer la capacidad diagnodstica del IR y el IP para predecir la aparicion de
preeclampsia, se realiz6 una curva ROC para cada una de las variables. La curva ROC
resultante del IR aporté un Area Bajo la Curva (ABC) de 0,486, resultado con escasa
capacidad predictiva, ya que no presenta capacidad de discriminacion entre ambos
grupos. En relaciéon al IP los resultados obtenidos fueron similares (ABC de 0,487)

(Tabla 7).
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Tabla 7. Area bajo la curva e intervalo de confianza 95% de las variable IP e IR para la prediccion de

preeclampsia

Intervalo de confianza
Variable Area Bajo la Curva Significacién 959/,
resultado (ABC) Lim. Inf. | Lim. Sup.
IR 0,486 0,906 0,346 0,625
1P 0,486 0,912 0,356 0,618

IR: Indice de Resistencia. IP: Indice de Pulsatilidad.

Se calculo el percentil 95 del IR y del IP, y los resultados obtenidos fueron: IR 0,85 ¢
IP 2,62.

Se estimo el punto de corte para el IR e IP que maximiza los valores de sensibilidad y
especificad mediante las coordenadas de la curva ROC. Asi, utilizando 0,85 como
punto de corte en el IR, la sensibilidad fue nula y la especifidad fue del 95,2%. Y
utilizando 2,62 como punto de corte en el IR, la sensibilidad también fue nula y la

especificad fue del 95,2%.

Analizando las variables bioquimicas:

Para la descripcion de los marcadores bioquimicos (BNP, PCR, B-HCG y PAPP-A),
debido a la presencia de asimetria en la distribucion de las variables, se utilizo la

mediana y el rango intercuartilico.

Se compar6 la mediana de los diferentes marcadores bioquimicos entre el grupo de

mujeres que desarrollaron preeclampsia y el grupo que no la presento.

De estos marcadores, se observo unicamente una diferencia significativa (p=0,013)
con el BNP que fue mayor en pacientes que no desarrollaron preeclampsia que en

pacientes que si la desarrollaron.
El mismo patron se observo con la PCR, que fue mayor en no-preeclampsia que en

preeclampsia, contrario a lo que evidencian la mayoria de los estudios de la literartura

revisada al respecto.
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En relacion al B-HCG y la PAPP-A, se obtuvieron valores inferiores en las pacientes

con preeclampsia aunque sin resultados significativos (Tabla 8)

Tabla 8. Analisis univariado de los marcadores BNP, PCR, B-HCG, PAPP-A para la variable dependiente

preeclampsia

Preeclampsia N Mediana RIQ p

BNP Si 6 27,1 (16,2-33,5)

0,013
(pg/dl) No 197 51,7 (28,2-76,4)
PCR Si 6 0,1 (0,1-1,1)

0,414
(mg/dl) No 277 0,3 (0,1-0,7)
B-HCG Si 6 0,9 (0,6-1,5)

1,000
(MoM) No 274 1,1 (0,7-1,5)
PAPP-A Si 6 1,1 (0,8-2,4)

1,000
(MoM) No 274 1,1 (0,8-1,6)

N: Numero de pacientes. RIQ: Rango intercuartilico

Para la comparacion de los marcadores bioquimicos (acido urico, creatinina, cistatina

C, colesterol y calcio), se utilizé la media (Tabla 9).

El colesterol fue discretamente mayor en las pacientes que no desarrollaron
preeclampsia que en las que si la desarrollaron, contrariamente a la evidencia

cientifica, con una p=0,551.

El acido urico, la cistatina C y la creatinina fueron mayores en pacientes con
preeclampsia, sin obtenerse resultados significativos en ninguna de ellas, aunque la

creatinina presentd tendencia a la significacion (p=0,119).

Y por ultimo, el calcio fue menor en las pacientes con preeclampsia, como

demuestran los estudios encontrados al respecto, con una tendencia a la significacion

(p=0,152).
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Tabla 9. Andlisis univariado de los marcadores Acido Urico, Creatinina, Cistatina C, Colesterol y Calcio para la

variable dependiente preeclampsia

Preeclampsia N Media DE p
Ac. Urico Si 6 3,35 0,58
0,279
(mg/dl) No 277 3,05 0,68
Creatinina Si 6 0,74 0,08
0,119
(mg/dl) No 277 0,69 0,08
Cistatina C Si 6 0,53 0,11
0,613
(mg/dl) No 277 0,51 0,08
Colesterol Si 6 186,33 32,56 0.551
(mg/dl) No 277 194,21 31,94 ’
Calcio Si 6 8,83 0,48
0,152
(mg/dl) No 277 9,09 0,43

N: Numero de pacientes. DE: Desviacion tipica

Analizando las variables clinicas:

En relacion al estado de fumador, el grupo de pacientes nunca fumadoras presento el
mayor riesgo de desarrollar preeclmapsia (3,1%), frente a las exfumadoras (1,8%) y al
grupo de fumadoras actuales (0,0%), sin ser estas diferencias estadisticamente
significativas (p=0,218). La paridad y la edad no mostraron diferencias
estadisticamente significativas, siendo el grupo de nuliparas y de edad inferior a 35

afios las que presentaron mayor riesgo de desarrollo de preeclampsia.

La Tabla 10 muestra las relaciones de las variables clinicas con el desarrollo de la

preeclampsia.
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Tabla 10. Analisis univariado de las variables clinicas con la variable dependiente preeclampsia

Preeclampsia
Si No P
Fumador F. Actual Recuento 0 55
% Fumador 0,0% 100,0%
Exfumador | Recuento 1 56 0,218
% Fumador 1,8% 98,2%
Nunca F. Recuento 5 156
% Fumador 3,1% 96,9%
Paridad Multipara | Recuento 2 144
% gestacion 1,4% 98,6% 0.431
Nulipara Recuento 4 130
% gestacion 3,0% 97,0%
Edad < 35 aiios Recuento 6 247
% edad 2,4% 97,6% 1,000
> 35 afios Recuento 0 30
% edad 0,0% 100,0%
F.: Fumador

En cuanto al IMC, se hall6 la media del IMC de las gestantes sin preeclampsia, 23,87

DE(4,25), y en las gestantes con preeclampsia, 27,38 DE(5,86), obteniendo

diferencias significativas entre los dos grupos (p=0,049).

Tabla 11. Media de los valores de IMC entre el grupo de preeclampsia

Preeclampsia N Media DE p
Si 6 27,38 5,86
0,049
No 269 23,87 4,25

N: Numero de pacientes. DE: Desviacion tipica

Analisis univariado de la variable HTG

De las 285 gestantes, 15 (5,3%) desarrollaron HTG, 4 de ellas desde el segundo

trimestre de gestaciony 11 en el tercer trimestre.
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En primer lugar, se analizaron las variables ecograficas (notch, IP e IR) en las

pacientes que desarrollaron HTG y en las que no.

En cuanto a la presencia del notch bilateral se observo que la incidencia de desarrollo
de la HTG en las pacientes con notch bilateral fue de un 5,2% (6), frente a las
pacientes con notch derecho que no presentaron ningun evento de HTG, las pacientes
con notch izquierdo 8,9% (4) con HTG y el grupo de pacientes con ausencia de notch

que presentaron una incidencia de HTG de 3,8% (3) (p=0,763) (Tabla 12).

Tabla 12. Relacion del notch con el desarrollo de HTG

HTG
Si No
Notch Bilateral Recuento 6 109
% de Notch 5,2% 94,8%
Derecho Recuento 0 33
% de Notch 0,0% 100,0%
Izquierdo Recuento 4 41
% de Notch 8,9% 91,1%
Ninguno Recuento 3 75
% de Notch 3.8% 96,2%

HTG: Hipertension gestacional

Al comparar la media del IR de las pacientes sin HTG con la media del IR de las
pacientes con HTG se observd que los resultados eran practicamente idénticos: 0,68
DE(0,11) y 0,70 DE(0,10) respectivamente (p=0,574). Lo mismo ocurri6é al comparar
las medias del IP, con resultados de 1,53 DE(0,55) para pacientes sanas y 1,46
DE(0,53) en pacientes con HTG (p=0,651), por lo que no se obtuvieron diferencias

estadisticamente significativas.

Utilizando las medias de los IR e IP, la curva ROC resultante del IR dio un Area Bajo
la Curva (ABC) de 0,532. En la curva ROC del IP, el ABC fue de 0,465 (Tabla 13).
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Tabla 13. Area Bajo la Curva e intervalo de confianza 95% de las variables IP e IR para la prediccion de HTG

Intervalo de confianza
Variable Area Bajo la Curva Significacion 959/,
resultado (ABC) Lim. Inf. | Lim. Sup.
IR 0,532 0,688 0,394 0,670
1P 0,465 0,661 0,324 0,607

IR: Indice de Resistencia. IP: Indice de Pulsatilidad

Manteniendo los valores del percentil 95 del IR 0,855 y del IP 2,62 como puntos de

corte, obtuvimos los siguientes resultados (tabla 14):

Tabla 14. Valores de la sensibilidad y la especificidad de la capacidad predictiva del IR e IP para la variable HTG

Sensibilidad Especifidad
IR (Percentil 95) 7,1% 95,5%
IP (Percentil 95) 7,1% 95,5%

IR: Indice de Resistencia. IP: Indice de Pulsatilidad

Analizando las variables bioquimicas:

Para la descripcion de los marcadores bioquimicos (BNP, PCR, B-HCG y PAPP-A),
debido a la presencia de asimetria en la distribucion de las variables, se utilizo la

mediana y el rango intercuartilico.

Se compar6 la mediana de los diferentes marcadores bioquimicos entre el grupo de

mujeres que desarrollaron HTG y el grupo que no la presento (Tabla 15).

En estos marcadores, se observd una diferencia significativa (p=0,017) en el BNP,
que fue mayor en pacientes que no desarrollaron HTG que en pacientes que si la
desarrollaron.

La PCR resulté mayor en mujeres con HTG (p=0,791).

Con respecto a la B-HCG, se observo un resultado contradictorio, ya que esta

hormona fue mayor en pacientes con HTG que en las pacientes sanas, cuando deberia

ser menor en la HTG (p=0,780).
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Sin embargo, la PAPP-A si fue menor en las pacientes con HTG, con tendencia a la

significacion (p=0,065).

Tabla 15. Analisis univariado de los marcadores BNP, PCR, B-HCG, PAPP-A para la variable dependiente HTG

HTG N Mediana RIQ p

BNP Si 12 28,8 (14,4-47,1)

0,017
(pg/dl) No 192 51,8 (28,5-78,2)
PCR Si 15 0,3 (0,1-1,2)

0,791
(mg/dl) No 269 0,3 (0,1-0,7)
B-HCG Si 15 1,1 (0,7-0,9)

0,780
(MoM) No 266 1,1 (0,7-1,5)
PAPP-A Si 15 0,9 (0,6-1,3)

0,065
(MoM) No 266 1,1 (0,8-1,6)

HTG: Hipertension gestacional. N: Numero de pacientes. RIQ: Rango intercuartilico

Con los marcadores bioquimicos: acido trico, creatinina, cistatina C, colesterol y

calcio, se obtuvieron los siguientes resultados (Tabla 16):

Tabla 16. Analisis univariado del acido urico, creatinina, cistatina C, colesterol y calcio para la variable HTG

HTG N Media DE ]

Ac. Urico Si 15 3,54 0,68

0,004
(mg/dl) No 269 3,02 0,66
Creatinina Si 15 0,74 0,14

0,003
(mg/dl) No 269 0,68 0,07
Cistatina C Si 15 0,53 0,11

0,350
(mg/dl) No 269 0,51 0,08
Colesterol Si 15 195,27 29,87

0,870
(mg/dl) No 269 193,94 32,01
Calcio Si 15 9,00 0,43

0,440
(mg/dl) No 269 9,08 0,44

HTG: Hipertension Gestacional. N: Numero de pacientes. DE: Desviacion tipica

Obteniendo resultados significativos para el acido urico (p=0,004) y la creatinina

(p=0,003).
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Analizando las variables clinicas:

En relacion a la variable tabaquismo, el grupo de pacientes nunca fumadoras presentd

el mayor riesgo de desarrollar HTG 11 (6,8%), frente a las exfumadoras 2 (3,5%) y al

grupo de fumadoras actuales 2 (3,6%), sin ser estas diferencias estadisticamente

significativas (p=0,481). La edad tampoco mostrd diferencias estadisticamente

significativas, siendo el grupo de edad inferior a 35 afios las que presentaron mayor

riesgo de desarrollo de HTG (Tabla 17).

Tabla 17. Analisis univariado de las variables clinicas con la variable dependiente HTG

HTG
Si No P
Fumador F. Actual Recuento 2 54
% Fumador 3,6% 96,4%
Exfumador | Recuento 2 55 0,481
% Fumador 3,5% 96,5%
Nunca F. Recuento 11 150
% Fumador 6,8% 93,2%
Paridad Multipara | Recuento 4 142
% gestacion 2,7% 97,3% 0,044
Nulipara Recuento 11 124
% gestacion 8,1% 91,9%
Edad < 35 aiios Recuento 15 239
% edad 5,9% 94,1% 0381
> 35 aiios Recuento 0 30
% edad 0,0% 100,0%
F.: Fumador

Sin embargo, al analizar la paridad (p=0,044) y el IMC (p=0,000) (Tabla 18), si que

hubo diferencias estadisticamente significativas, siendo el grupo de nuliparas y el de

IMC alto las que presentaron mayor riesgo de desarrollo de HTG.
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Tabla 18. Media de los valores de IMC entre el grupo de HTG

HTG n Media DE p
Si 15 28,70 7,24
0,000
No 261 23,67 3,92

N: Numero de pacientes. DE: Desviacion tipica

Analisis univariado para la variable “otras complicaciones” (HELLP,

Aborto, DPPNI, CIR y APP)

De las 285 pacientes que participaron en el estudio, 3 (1,1%) presentaron amenaza de
parto pretérmino, 2 (0,7%) aborto tardio, y 4 (1,4%) CIR, de las cuales 1 de ellas
también desarrolld preeclampsia. Ninguna presentd desprendimiento de placenta

(DPPNI) ni Sindrome de HELLP.

Analizando las variables ecograficas, se observo que la presencia del notch bilateral

no tenia significacion estadistica (p=0,720).

Tabla 19. Relacion del notch con el desarrollo de “otras complicaciones”

Otras complicaciones
Si No
Notch Bilateral Recuento 4 111
% de Notch 3,5% 96,5%
Derecho Recuento 0 33
% de Notch 0,0% 100,0%
Izquierdo Recuento 2 43
% de Notch 4,4% 95,6%
Ninguno Recuento 3 75
% de Notch 3,8% 96,2%

El IR y el IP de las arterias uterinas fue mayor en gestantes con complicaciones que
en gestantes sanas, con una tendencia a la significacion del IR, con una p=0,156. Con

el IP se obtuvo una p=0,277.
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Utilizando las medias del IR y del IP, la curva ROC resultante del IR resulté un ABC
de 0,657. En la curva ROC del IP, el ABC fue de 0,641 (Tabla 20) (Figura 10).

Tabla 20. Area Bajo la Curva e intervalo de confianza 95% de las variable IP e IR para la prediccion de la variable

“otras complicaciones”

. . Intervalo de confianza
Variable Area Bajo la Significacion asintdtico al 95%
resultado Curva (ABC) Lim. Inf. Lim. Sllp.

IR 0,657 0,109 0,500 0,814
1P 0,641 0,149 0,506 0,776
IR: Indice de Resistencia. IP: Indice de Pulsatilidad
Curva CAR
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Figura 10. Curva ROC de las variables IR e IP

Manteniendo los percentiles 95 del IR 0,855 y del IP 2,62, la sensibilidad fue nula y

la especificad fue del 95,2% para ambas variables.

Analizando las variables biogquimicas:

Al estudiar los marcadores bioquimicos: BNP, PCR, 3-HCG y PAPP-A (Tabla 21), se
observo una tendencia a la significacion (p=0,092) en la PAPP-A, que fue mayor en
pacientes que no desarrollaron complicaciones que en pacientes que si las

desarrollaron (Figura 11).
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Tabla 21. Analisis univariado de los marcadores BNP, PCR, $-HCG, PAPP-A para la variable dependiente “otras

complicaciones”
Otras N Mediana RIQ p
complicaciones

BNP Si 8 54,3 (30,6-79,4)

1,000
(pg/dl) No 196 48,5 (27,6-73,8)
PCR Si 9 0,3 (0,1-1,1)

0,735
(mg/dl) No 275 0,3 (0,1-0,7)
B-HCG Si 9 0,8 (0,4-1,4)

0,743
(MoM) No 272 1,1 (0,7-1,5)
PAPP-A Si 9 0,6 (0,4-1,1)

0,092
(MoM) No 272 1,1 (0,8-1,6)

N: Numero de pacientes. RIQ: Rango intercuartilico

El BNP, la PCR, y la B-HCG fueron mayores en las pacientes que presentaron alguna

de las complicaciones que en las pacientes que no las presentaron, sin resultados

significativos.
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Figura 11. Diagrama de cajas para la variable PAPP-A

Utilizando la media en los marcadores bioquimicos: Acido Urico, Creatinina,

Cistatina C, Colesterol y Calcio, los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 22.
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Tabla 22. Analisis univariado de los marcadores Acido Urico, Creatinina, Cistatina C, Colesterol y Calcio para la

variable dependiente “otras complicaciones”

Otras
N Media DE p
Complicaciones
Ac. Urico Si 275 3,43 0,77
0,086
(mg/dl) No 9 3,04 0,66
Creatinina Si 275 0,70 0,07
0,801
(mg/dl) No 9 0,69 0,08
Cistatina C Si 275 0,52 0,09
0,995
(mg/dl) No 9 0,51 0,08
Colesterol Si 275 205,56 52,25
0,270
(mg/dl) No 9 193,63 31,05
Calcio Si 275 9,03 0,54
0,720
(mg/dl) No 9 9,08 0,43

N: Numero de pacientes. DE: Desviacion tipica

Lo mas destacable entre estos datos obtenidos es la tendencia a la significacion

(p=0,086) del Acido Urico.

Analizando las variables clinicas:

En lo que refiere al tabaquismo, el grupo de pacientes nunca fumadoras present6 el
mayor riesgo de desarrollar “otras complicaciones” (3,1%), frente a las exfumadoras
(1,8%) y al grupo de fumadoras actuales (2,0%), sin ser estas diferencias
estadisticamente significativas (p=0,812). La paridad y la edad no mostraron
diferencias estadisticamente significativas, siendo el grupo de nuliparas y de edad
inferior a 35 afios las que presentaron mayor riesgo de desarrollo de “otras

complicaciones”. El IMC tampoco fue estdisticamente significativo (p=0,601).

La Tabla 23 muestra las relaciones de las variables clinicas con el desarrollo de “otras

complicaciones”.
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Tabla 23. Analisis univariado de las variables clinicas con la variable dependiente " otras complicaciones”

Otras Complicaciones
Si No P
Fumador F. Actual Recuento 2 54
% Fumador 3,6% 96,4%
Exfumador | Recuento 1 56 0,812
% Fumador 1,8% 98,2%
Nunca F. Recuento 5 156
% Fumador 3,1% 96,9%
Paridad Multipara | Recuento 5 141
% gestacion 3,4% 96,6% 1,000
Nulipara Recuento 4 131
% gestacion 3,0% 97,0%
Edad < 35 afos Recuento 8 246
% edad 3,1% 96,9% 1,000
> 35 afos Recuento 1 29
% edad 3,3% 96,7%

F.: Fumador

Analisis univariado para la variable “todas las complicaciones”

(preeclampsia, HT G, HELLP, aborto, DPNII. CIR v APP)

De las 285 pacientes que participaron en el estudio, 15 (5,3%) desarrollaron HTG; de
estas 15 hipertensas gestacionales, 6 (2,1%) acabaron desarrollando preeclampsia. A
parte de las hipertensas: 3 (1,1%) presentaron APP, 2 (0,7%) aborto tardio y 4 (1,4%)
CIR, de las cuales 1 de ellas también desarrollé preeclampsia. Ninguna presentd

desprendimiento de placenta (DPPNI) ni Sindrome de HELLP.

Analizando las variables ecograficas, se observd que la incidencia de desarrollo de

cualquiera de las complicaciones a estudio con notch bilateral fue de un 7,0% (8),

frente al resto de grupos (izquierda, derecha y ninguno) (Tabla 24).
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Tabla 24. Analisis univariado del notch para la variable dependiente

todas las complicaciones”

Todas complicaciones
Si No
Notch Bilateral Recuento 8 107
% de Notch 7,0% 93,0%
Derecho Recuento 0 33
% de Notch 0,0% 100%
Izquierdo Recuento 6 39
% de Notch 13,3% 86,7%
Ninguno Recuento 6 76
% de Notch 7,7% 86,7%

Al comparar la media del IR de las pacientes sin ninguna complicacion con la media
del IR de las pacientes con alguna complicacion, se observo que los resultados eran
practicamente idénticos: 0,68 DE(0,11) y 0,71 DE(0,10) respectivamente con una
p=0,208. Lo mismo ocurrié al comparar las medias del IP, con resultados de 1,52
DE(0,55) para pacientes sanas y 1,55 DE(0,50) en pacientes con alguna complicacion
con una p=0,836.

La curva ROC resultante del IR arroj6 un ABC de 0,581, resultado con escasa
fiabilidad ya que para tener resultados fiables el ABC deberia ser al menos superior a
0,50. En relacion al IP, los resultados obtenidos fueron similares (ABC de 0,526)
(Tabla 25).

Tabla 25. Area Bajo la Curva e intervalo de confianza 95% de las variable IP e IR para la prediccién de “todas las

complicaciones”

Intervalo de confianza
Variable Area Bajo la Curva Significacién 95/
resultado (ABC) Lim. Inf. | Lim. Sup.
IR 0,581 0,214 0,464 0,699
IP 0,526 0,696 0,410 0,641

IR: Indice de Resistencia. IP: Indice de Pulsatilidad
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Se calculo el percentil 95 del IR y del IP, siendo los resultados obtenidos: IR 0,85 e
IP 2,62.

Se estim6 el punto de corte para el IR e IP que maximizaran los valores de
sensibilidad y especificidad mediante las coordenadas de la curva ROC. Asi,
utilizando 0,85 como punto de corte en el IR, la sensibilidad fue del 7,7% y la
especificidad fue del 92,5%. Y utilizando 2,62 como punto de corte en el IR, la
sensibilidad también fue del 7,7% 1y la especificidad fue del 92,5%.

Analizando las variables bioquimicas:

Los resultados obtenidos comparando las medianas de los marcadores bioquimicos

(BNP, PCR, B-HCG y PAPP-A), se presentan en la Tabla 26.

Con la PAPP-A, que fue menor en pacientes que desarrollaron complicaciones que en
las pacientes que no las desarrollaron, se obtuvieron resultados significativos

(p=0,008).

Tabla 26. Analisis univariado de los marcadores BNP, PCR, B-HCG, PAPP-A para la variable “todas las

complicaciones”

Todas
N Mediana RIQ p
complicaciones
BNP Si 18 41,6 (24,4-67,0)
0,139
(pg/dl) No 186 51,4 (27,9-78,2)
PCR Si 22 0,3 (0,1-1,0)
0,657
(mg/dl) No 262 0,3 (0,1-0,7)
B-HCG Si 22 1,0 (0,6-1,9)
0,986
(MoM) No 259 1,1 (0,7-1,5)
PAPP-A Si 22 0,8 (0,5-1,1)
0,008
(MoM) No 259 1,1 (0,8-1,6)

N: Numero de pacientes. RIQ: Rango intercuartilico
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Para la comparacion de los marcadores bioquimicos (Acido Urico, Creatinina,
Cistatina C, Colesterol y Calcio) se utiliz6 la media; con los siguientes resultados

(Tabla 27):

Tabla 27. Analisis univariado de los marcadores Acido Urico, Creatinina, Cistatina C, Colesterol y Calcio para la

variable dependiente “todas las complicaciones”

Todas
N Media DE p
complicaciones
Ac. Urico Si 23 3,53 0,71
0,000
(mg/dl) No 262 3,01 0,65
Creatinina Si 23 0,73 0,12
0,007
(mg/dl) No 262 0,68 0,07
Cistatina C Si 23 0,52 0,10
0,530
(mg/dl) No 262 0,51 0,08
Colesterol Si 23 198,50 38,50
0,490
(mg/dl) No 262 193,63 31,2
Calcio Si 23 9,04 0,44
0,620
(mg/dl) No 262 9,08 0,43

N: Numero de pacientes. DE: Desviacion tipica

De estos marcadores bioquimicos el acido arico (p=0,000) y la creatinina (p=0,007),
tienen significacion estadistica como predictores independientes de cualquiera de las

complicaciones en estudio.

La Tabla 28 muestra las relaciones de las variables clinicas con el desarrollo de todas

las complicaciones.

La variable fumador (p= 0,680) y edad (p=0,487) no fueron significativas.

La paridad fue estadisticamente significativa (p=0,049). Presentando las nuliparas

mas complicaciones gestacionales que las multiparas.
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Tabla 28. Analisis univariado de las variables clinicas para la variable “todas las complicaciones”

Todas las
Complicaciones p
Si No
Fumador F. Actual Recuento 4 52
% Fumador 7,1% 92,9%
Exfumador | Recuento 3 54 0,680
% Fumador 5,3% 94,7%
Nunca F. Recuento 14 147
% Fumador 8,7% 91,3%
Paridad Multipara | Recuento 7 139
% gestacion 4,8% 95,2%
0,049
Nulipara Recuento 15 120
% gestacion 11,1% 88,9%
Edad < 35 aiios Recuento 21 233
% edad 8,3% 91,7%
0,487
> 35 aiios Recuento 1 29
% edad 3,3% 96,7%
El IMC también arrojd un resultado significativo (p=0,001) (Tabla 29).
Tabla 29. Media de los valores de IMC entre el grupo de “todas las complicaciones”
Todas
N Media DE p
Complicaciones
Si 22 26,85 6,61
0,001
No 254 23,70 3,96

N: Numero de pacientes. DE: Desviacion tipica
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15.2.2.- ANALISIS MULTIVARIADO

Analisis multivariado para la variable preeclampsia

Se estudio la capacidad predictiva de las variables ecograficas (IR e IP) mediante la
combinacion con las variables bioquimicas y clinicas significativas o con tendencia a
la significacion (creatinina, calcio e IMC). El estudio de la combinacion de las
diferentes variables se realiz6 introduciendo las variables de interés en un modelo de
regresion logistica multivariado. Se estimo la sensibilidad y especificidad del modelo
para predecir la aparicion de preeclampsia y se calculd el ABC de la prediccion del
modelo para cada una de las combinaciones de variables. La Tabla 30 muestra los

valores de sensibilidad, especificidad y ABC de las asociaciones realizadas.

Tabla 30. Valores de los indices diagnosticos (sensibilidad y especificidad) de las combinaciones de variables

clinicas y bioquimicas al IR ¢ IP en preeclampsia.

Sensibilidad | Especifidad | A. Global | ABC (IC 95%) p
IR+Creatinina 66,7% 58,1% 58,3% 0,67(0,47-0,88) | 0,138
IR+Calcio 50,0% 56,6% 56,5% 0,65(0,42-0,87) | 0,210
IR+IMC 66,7% 64,8% 64,8% 0,67(0,39-0,95) | 0,140
IP+Creatinina 50,0% 55,9% 55,8% 0,67(0,47-0,88) | 0,130
IP+Calcio 66,7% 58,8% 59,0% 0,65(0,42-0,87) | 0,210
IP+IMC 66,7% 63,3% 63,3% 0,69(0,43-0,95) | 0,110

A. Global: Acuerdo global. ABC: Area Bajo la Curva. IC: Intervalo de Confianza. IR: Indice de Resistencia. IP:
Indice de Pulsatilidad. IMC: Indice de Masa Corporal

Observamos que la asociacion de estas variables, aument6 la sensibilidad de
prediccion de preeclampsia, aunque ninguna de ellas presentd un ABC

estadisticamente significativo.

Analisis multivariado para la variable HTG

Con la variable HTG realizamos el mismo proceso analitico que para la variable
preeclampsia, utilizando las variables ecograficas IR e IP, las variables bioquimicas,

creatinina, PAAP-A, acido trico y las variables clinicas IMC y paridad.
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Se obtuvieron los resultados que se presentan en la Tabla 31, destacando una mejoria
de la sensibilidad y especificidad con las variables asociadas, asi como unos
resultados estadisticamente significativos con referencia a la capacidad predictiva para
la HTG, de los siguientes marcadores: IR+Creatinina (p=0,042), IR+Ac. Urico
(p=0,002), IR+IMC (p=0,001), IP+Ac. Urico (p=0,001), IP+IMC (p=0,002).

Tabla 31. Valores de los indices diagnosticos (sensibilidad y especificidad) de las combinaciones de variables

clinicas y bioquimicas al IR e IP en HTG.

Sensibilidad | Especificidad | A. Global | ABC IC95%) | p
IR+Creatinina 57,1% 65,7% 65,2% | 0,66(0,5-0,82) | 0,042
IR+PAPP-A 71,4% 46,0% 47,3% | 0,59(0,44-0,74) | 0,240
IR+Ac. Urico 64,3% 69,3% 69,1% | 0,75(0,62-0,87) | 0,002
IR+IMC 71,4% 75,1% 74,9% | 0,75(0,60-0,91) | 0,001
IR+Paridad 71,4% 52,5% 53,5% | 0,62(0,52-0,73) | 0,100
IP+Creatinina 57,1% 66,0% 65,6% | 0,64(0,49-0,80) | 0,060
IP+PAPP-A 64,3% 47,5% 48,4% | 0,58(0,43-0,73) | 0,280
IP+Ac. Urico 71,4% 72,7% 72,7% | 0,75(0,64-0,86) | 0,001
IP+IMC 71,4% 76,3% 76,0% | 0,74(0,58-0,90) | 0,002
IP+Paridad 71,4% 53,3% 54,2% | 0,64(0,47-0,81) | 0,070

A. Global: Acuerdo Global. ABC: Area Bajo la Curva. IC: Intervalo de Confianza. IR: Indice de Resistencia. IP:
Indice de Pulsatilidad. IMC: indice de Masa Corporal

Analisis multivariado para la variable “otras complicaciones”

(HELLP, Aborto, DPPNI, CIR y APP)

Con la variable “Otras Complicaciones” realizamos el mismo proceso analitico que
con las anteriores, utilizando las variables ecograficas IR e IP y las variables
bioquimicas, PAPP-A y 4acido urico (Tabla 32). Solo encontramos significacion

estadistica en la asociacion IR+PAPP-A (p=0,021) (Figura 12).
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Tabla 32. Valores de los indices diagnosticos (sensibilidad y especificidad) de las combinaciones de variables

clinicas y bioquimicas al IR e IP en “Otras complicaciones”

Sensibilidad | Especificidad | A. Global | ABC (IC 95%) p
IR+PAPP-A 55,6% 81,2% 80,4% 0,72(0,53-0,91) | 0,021
IR+Ac. Urico 64,3% 69,3% 69,1% 0,67(0,51-0,84) | 0,070
IP+PAPP-A 64,3% 47,5% 48,4% 0,60(0,41-0,79) | 0,410
IP+Ac. Urico 71,4% 72,7% 727% | 0,62(0,44-0,81) | 0,190
A. Global: Acuerdo Global. ABC: Area Bajo la Curva. IC: Intervalo de Confianza. IR: Indice de Resistencia. IP:
indice de Pulsatilidad
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Figura 12: Curva ROC del IR+PAPP-A
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Analisis multivariado para la variable “todas las complicaciones”

(preeclampsia, HTG, HELLP. aborto, DPPNI, CIR v APP)

Con el objetivo de estudiar el efecto independiente de aquellas variables que se
relacionan con el riesgo de desarrollar cualquier complicacion objeto del estudio, se
ajustd un modelo de regresion logistica. Se introdujeron en dicho modelo aquellas
variables independientes que en el andlisis univariante presentaron una nivel de

significacion p<0,05 (creatinina, PAPP-A, acido urico, IMC y paridad).

Las variables creatinina, IMC y 4cido urico se relacionaron de manera independiente

con el desarrollo de cualquier complicacion (Tabla 33).

El aumento en una unidad (kg/m?) en el IMC, aumenta la frecuencia de desarrollo de
cualquier complicacion 1,12 (IC 95% 1,02-1,22; p=0,014). El aumento en 0,01
unidades (mg/dl) de creatinina, aumenta la frecuencia de desarrollo de cualquier
complicacion 1,05 (IC 95% 0,99-1,11; p=0,054). El aumento en una unidad (mg/dl)
de acido tirico, aumenta la frecuencia de desarrollo de cualquier complicacion 2,13

(IC 95% 1,07-4,22; p=0,03) (Tabla 33).

Tabla 33: Analisis multivariado de las variables relacionadas con el desarrollo de cualquier complicacion

Variable OR (IC 95%) p

Ac. Urico 2,13 (1,07-4,22) 0,030
Creatinina 1,05 (0,98-1,11) 0,054
IMC 1,12 (1,02-1,22) 0,014

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza. IMC: Indice de Masa Corporal

Al asociar estas variables estadisticamente significativas y otras variables con
tendencia a la significacion (PAPP-A y paridad) con las variables ecograficas IR ¢ IP,

se obtuvieron los siguientes resultados (Tabla 34).

Para la prediccion de cualquier complicacion objeto de estudio, se observo un claro
aumento de la sensibilidad al asociar una variable ecografica con una variable
bioquimica, o clinica; las asociaciones IR+PAPP-A (p=0,023), IR+Ac. Urico
(p=0,000), IR+Creatinina (p=0,015), IR+IMC (p=0,002), IR+Paridad (p=0,037),
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IP+PAPP-A (p=0,019), IP+Ac. Urico (p=0,000), IR+IMC (p=0,012) presentaron

resultados estadisticamente significativos.

Tabla 34. Valores de los indices diagnosticos (sensibilidad y especificidad) de las combinaciones de variables

clinicas y bioquimicas al IR e IP en “todas las complicaciones”

Sensibilidad | Especificidad | A. Global | ABC (IC 95%) | p
IR+PAPP-A 81,0% 46,5% 49,1% | 0,65(0,51-0,78) | 0,023
IR+Ac. Urico 61,9% 66,9% 66,5% | 0,73(0,64-0,83) | 0,000
IR+Creatinina 66,7% 57,4% 58,1% | 0,65(0,54-0,78) | 0,015
IR+IMC 71,4% 61,2% 62,0% | 0,70(0,57-0,83) | 0,002
IR+Paridad 71,4% 52,4% 53,8% | 0,63(0,52-0,75) | 0,037
IP+PAPP-A 81,0% 39,0% 42,2% | 0,65(0,52-0,78) | 0,019
IP+Ac. Urico 66,7% 67,7% 67,6% | 0,74(0,63-0,84) | 0,000
IP+Creatinina 57,1% 57,4% 57,3% | 0,62(0,48-0,75) | 0,071
IP+IMC 61,9% 64,4% 64,2% | 0,66(0,53-0,79) | 0,012
IP+Paridad 66,7% 52,8% 53,8% | 0,60(0,49-0,71) | 0,105

A. Global: Acuerdo Global. ABC: Area Bajo la Curva. IC: Intervalo de Confianza. IR: Indice de Resistencia. IP:

Indice de Pulsatilidad. IMC: indice de Masa Corporal
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16.- DISCUSION

Preeclampsia

Como se ha puesto de manifiesto a lo largo de esta tesis, la preeclampsia sigue
constituyendo un problema de salud de primera magnitud para el que atin no tenemos
un método de cribado adecuado, a pesar del ingente numero de estudios realizados al

respecto.

Un programa de cribado poblacional se realiza para la deteccion de una enfermedad
en el estadio preclinico y consiste en la evaluacion de la poblacion general
asintomatica por medio de una prueba que permita diferenciar a los pacientes en
funcién de la probabilidad que poseen para desarrollar la enfermedad. El objetivo de
un programa de cribado es reducir la morbimortalidad y aumentar la calidad de vida
de los pacientes a través de un diagnéstico y un tratamiento precoces de la

enfermedad.

La preeclampsia es una patologia de prevalencia considerable (1-3%) y de una
morbilidad grave dependiendo de la edad gestacional a que se presenta y de la
precocidad del diagnostico. Si bien, cabe prever que el riesgo de estados hipertensivos
del embarazo aumentara en un futuro debido al aumento de la edad materna al parto,
incremento del nimero de nuliparas e incremento de la inmigracion, ya que algunas
etnias presenta una prevalencia considerablemente mayor a la espafiola. De ahi la
importancia de desarrollar métodos que permitan identificar precozmente a las
gestantes con riesgo de presentar estas complicaciones y de ese modo prevenir el

desarrollo de éstas.

Los estudios para establecer el riesgo de preeclampsia se deberian realizar dentro del
primer trimestre. De esta manera serian efectivas las medidas preventivas como la
administracion de aspirina para que actiie a partir de las 12-14 semanas de gestacion,

antes de que comience la segunda oleada de invasion trofoblastica.
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El hecho mas destacable en la patologia hipertensiva gestacional es el vasoespasmo.
Esta mala adaptacion al embarazo, que puede conducir a un fracaso multiorgdnico, se
inicia en el primer trimestre, al existir un defecto de la invasion trofoblastica. Este
defecto estd provocado por la anormal invasion del citotrofoblasto en las arterias
espirales, caracterizada por un aumento en el indice de apoptosis del citotrofoblasto,
una respuesta inflamatoria exagerada (con el aumento de sustancias inflamatorias
como la PCR), una activacion de células endoteliales y una isquemia placentaria.
Todos estos acontecimientos van a causar la secrecion de una serie de sustancias

hipertensivas.

La preeclampsia es un sindrome multiorgdnico que se inicia mucho antes de la
aparicion de la clinica. En el sistema cardiovascular se relaciona basicamente con una
mayor poscarga cardiaca, con el consecuente deterioro de la funcion ventricular,
favoreciéndose asi la secrecion de ciertas sustancias, como el BNP, en respuesta al
aumento de la volemia y al aumento de la presion miocardica (11,12). En el sistema
renal se reducen la perfusion renal y la TFG (13), ya que el endotelio glomerular es
muy sensible a la vasoconstriccion producida por la preeclampsia, lo que explica la
constancia de la proteinuria y el aumento sérico de otras sustancias como el Acido
Urico, la Creatinina y la Cistatina C. El sistema de coagulacién va a estar afectado
por la trombocitopenia, la disminucion del nivel de algunos factores de la coagulacion
en plasma y los eritrocitos pueden verse alterados, mostrando formas extrafias y

sufriendo hemolisis rapidamente (1).

La lesion vascular a nivel hepatico conduce al desarrollo de manifestaciones en
epigastrio o vomitos. La lesion mas frecuente es la necrosis hepatocelular con

depositos de fibrina que producen elevacion de las transaminasas (21).

Por otro lado, dado que las anomalias en el trofoblasto juegan un papel central en el
desarrollo de la preeclampsia y precede a los signos o sintomas clinicos, no es
sorprendente que los cambios en algunas hormonas placentarias, como la PAPP-A y

la B-HCG, indiquen la degeneracion de la funcion placentaria.

Por ultimo, el empleo del Doppler ha permitido poner de manifiesto la presencia de un

flujo utero-placentario andémalo en esta patologia. Estas anomalias en la OVF pueden
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ser tanto cuantitativas (Indice S/D, IR, IP, etc) como cualitativas (presencia de notch

diastolico precoz).

Por todo lo comentado anteriormente, surgio el planteamiento de nuestro estudio, con
el fin de estudiar la alteracion precoz de determinados marcadores bioquimicos (PCR,
BNP, Acido Urico, Creatinina, Cistatina C, Colesterol y Calcio), hormonas
placentarias y el estudio Doppler de las arterias uterinas, en gestantes que, entre una

poblacion general, desarrollaron preeclampsia a lo largo de la gestacion.

El objetivo de nuestro trabajo ha sido estudiar la capacidad predictiva, de forma
independiente, de cada uno de los marcadores mencionados anteriormente y la
capacidad predictiva de éstos al asociarlos, con lo que conseguiriamos un cribado

combinado para la preeclampsia.

Para ello, hemos realizado un estudio prospectivo con un total de 285 pacientes, con
una prevalencia de preeclampsia del 2,1% (n=6). Como vemos, se trata de un tamafio
muestral no muy amplio, con un numero de casos un poco escaso, lo cual ha
interferido en el analisis de resultados. Por eso, hemos afiadido al estudio, otro grupo
de patologias gestacionales cuya morbilidad e incidencia se asemejan a la de la

preeclampsia.

Estas otras patologias, que también han sido motivo de nuestro estudio, son: 15
(5,3%) HTG, 3 (1,1%) amenaza de parto pretérmino (APP), 2 (0,7%) aborto tardio y 4
(1,4%) CIR, ningin desprendimiento de placenta (DPPNI) y ningiin Sindrome de
HELLP.

APPy CIR

El primer objetivo de cribado de la APP es identificar a las mujeres con alto riesgo de
parto pretémino tan pronto como sea posible y planificar una estrategia preventiva

para mejorar los resultados perinatales.
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El parto pretérmino es un sindrome que puede iniciarse por diferentes causas.
Hormonas y proteinas se han encontrado alteradas en gestaciones que acabaron en
parto pretérmino y han sido consideradas como marcadores potenciales de este
sindrome (106, 107). Algunas de ellas producen que se desencadene el parto en
condiciones fisioldgicas y otras son marcadores de funcion placentaria. Ademas las
citoquinas proinflamatorias han sido elegidas como marcadores potenciales del parto
pretérmino porque su respuesta inflamatoria e inmune acompafia a la infeccion

intrauterina.

En cuanto al CIR se refiere, debemos saber que el desarrollo y diferenciacion del feto
humano estan determinados principalmente por la informacion genética de las células
fetales, informacion que rige tanto su multiplicacion como su crecimiento. Sin
embargo, esta asociacion genética estd mediatizada por otros factores: unos
potencialmente limitantes, como el aporte de nutrientes, y otros, como los
hormonales, pueden modificar y/o estimular. Entre los factores hormonales, las
hormonas placentarias pueden ejercer una funcién importante sobre el crecimiento
fetal. De hecho, estudios histopatologicos han demostrado que las placentas de
gestaciones con CIR, presentan unas vellosidades coriales con una limitada
angiogénesis, por la disminucion en la expresion de los factores de crecimiento

endotelial (108).

El CIR puede ser la consecuencia de la danada placentacion esperada por la
inadecuada invasion del trofoblasto en las arterias espirales. Niveles bajos de las
proteinas placentarias, en suero materno, a las 10-14 semanas de embarazo, pueden
ser un marcador de la inadecuada placentacion y esto, puede ser la explicacion, de la
asociacion a niveles disminuidos de la B-HCG y de la PAPP-A y el posterior
desarrollo de CIR (109). La capacidad predictora de las hormonas placentarias y de
marcadores ecograficos, es un tema que actualmente esta en estudio, con resultados

nada concluyentes.
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Caracteristicas de la poblacion

Como ya se ha comentado, los factores maternos van a jugar un papel importante en
el desarrollo de la preeclampsia; dentro de estos factores, hay algunos que son

modificables, como el IMC, y otro que no lo son, como la edad materna o la genética.

Esta importancia de la historia clinica materna la demuetran Yu y coloboradores en un
estudio realizado en 2005 sobre un total de 30.784 gestantes, en que los autores
establecen una tasa de deteccion de un 33% de los casos de preeclampsia que
requirieron la finalizacion de la gestacion antes de las 34 semanas, exclusivamente

con la utilizacién de los datos de la historia clinica (95).

La contribucion materna se va a manifestar a través de la historia clinica antes del
embarazo, en lo hallazgos patoldgicos puestos en evidencia durante el mismo y en el

seguimiento tras las gestacion.

Hay una serie de factores entre los antecedentes familiares, antecedentes personales
de la paciente y la historia de la actual gestacion cuya presencia se relaciona en mayor
o menor grado con el posterior diagnostico de una preeclampsia. Estos son: la edad
materna, la paridad, la raza, antecedentes de preeclampsia previa, la historia familiar
de preeclampsia, gestacion multiple, el intervalo de tiempo entre gestaciones, el IMC
y la existencia de enfermedades previas como la diabetes, HTA cronica, enfermedad

renal, enfermedad autoinmune y sindrome antifosfolipidico.

Sobre todos estos factores, hay publicados estudios demostrando su relacion con los
estados hipertensivos del embarazo, especialmente con la preeclampsia, indicando el
riesgo de cada uno de ellos para el desarrollo de la preeclampsia.

En nuestro estudio:

Participaron 326 mujeres pertenecientes al Area 7, que acudieron al Hospital Clinico

San Carlos para controlarse la gestacion, no incluyéndose aquellas pacientes con

algin factor de riesgo para la preeclampsia como son: pacientes mayores de 40 afios,
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pacientes con patologia renal (Creatinina > 1,3 mg/dl en el primer trimestre),
patologia cardiaca, HTA cronica, Diabetes Mellitus, diabetes gestacional o
preeclampsia en gestacion anterior, hipotiroidismo, patologia autoinmune (LES,
Sarcoidosis, Tiroiditis, etc.), gestacion multiple o que consumieran farmacos como
antiepilépticos o metotrexate. Y se excluyeron aquellas que presentaron sobrecarga
oral de glucosa de 100 g positiva o en las que se diagnostic6, mediante ecografia o

amniocentesis, cromosomopatias y alteraciones morfoldgicas mayores fetales.

De estas 326 pacientes se perdieron 41 por causas ya comentadas anteriormente, por

lo que quedd una poblacion “n” de 285 pacientes.

De las 285 pacientes, 254 (89,1%) eran < de 35 afios y 31(10,9%) eran mayores de 35
afios. Las gestantes con una edad igual o superior a los 40 afos presentan el doble de
riesgo de desarrollar una preeclampsia independientemente de su paridad. Parece que
el riesgo se incrementa en un 30% por cada afio adicional desde los 34 afios. Es por
esto por lo que en nuestro estudio no se incluyeron las pacientes mayores de 40 afios.

Siendo la edad media de las participantes de 29,4 DE(4,7) afos.

En cuanto a la etnia, de las mujeres que participaron en nuestro estudio. El 67,3% eran
de raza blanca, el 28,7 % eran latinas, el 2% negras y el 2% otras. Se ha visto que la
etnia estd asociada a diferentes patologias gestacionales. En el caso de la
preeclampsia, la incidencia es mas elevada en afroamericanos e hispanos, quizés sea
esta una de las causas de la baja prevalencia de preeclampsia que hemos obtenido en

nuestro estudio.

También se recogieron datos del Indice de Masa Corporal (IMC), considerandose éste
un dato importante, debido a la relacion de IMC altos y preeclampsia que se ha
demostrado en varios estudios. El IMC medio fue de 23,95 DE(4,30), con un valor
minimo de 18,07 y un maximo de 43,70. Si el IMC supera 35 se dobla el riesgo,
mientras que éste se encuentra significativamente reducido si el IMC esta por debajo

de 20.

En cuanto al habito tabaquico, el 58,8% eran no fumadoras, el 20,8% exfumadoras y

el 20,4% fumadoras. El papel de tabaco en relacion con la preeclampsia no estd muy
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claro, incluso en la literatura publicada hasta el momento se encuentran resultados

contradictorios.

Con referencia al niimero de gestaciones anteriores, sabemos que la nuliparidad
triplica el riesgo de preeeclampsia. En nuestro estudio, 48% eran nuliparas y el 52%

multiparas.

En el analisis univariado tanto de la preeclampsia como de la HTG, se observé una
significacion estadistica del IMC con cada una de ellas, con unas p=0,049 y p=0,000
respectivamente. Asi como al analizar la variable “todas las patologias”, con una
significacion de p=0,001. Siendo el IMC mayor en las pacientes, que presentaron

preeclampsia, HTG o cualquiera de las complicaciones estudiadas.
En cuanto a la paridad, las pacientes nuliparas desarrollaron mas complicaciones que
las multiparas. Con significacion estadistica con la HTG (p=0,044) y con la variable

“todas las complicaciones” (p=0,049).

Con las variables edad y tabaquismo, no hemos obtenido ningun resultado

concluyente al relacionarlas con cada una de las variables dependientes del estudio.

Hormonas placentarias

Una gran cantidad de cambios hormonales contribuyen a la adaptacion fisiologica
materna durante la gestacion. El balance de fluidos, la presion arterial, la digestion, la
respiracion, el metabolismo mineral, la respuesta inmune y una serie de funciones son
reprogramadas durante el embarazo y esto ocurre bajo la modulacion de los cambios

hormonales en etapas muy tempranas de la gestacion.

Estos cambios hormonales son diferentes en las gestaciones patoldgicas y pueden ser
monitorizados para diagnosticar o predecir el riesgo de estas enfermedades
gestacionales, teniendo en cuenta, por un lado, los niveles hormonales, y por otro, la

existencia de factores de riesgo materno.
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Los tejidos intrauterinos (placenta, amnios, corion, decidua) expresan hormonas y
citoquinas que juegan un papel decisivo en las interacciones fisiologicas materno-

fetales y en la reprogramacion del sistema endocrino materno.

La cantidad de informacion respecto a las hormonas placentarias ha aumentado en los
ultimos afios y ha tenido un gran impacto en el reconocimiento de los mecanismos
causantes de ciertas enfermedades gestacionales. Al mismo tiempo, se han
desarrollado nuevos métodos que permiten precisar la cantidad de algunas de estas
hormonas en la circulacion materna, fetal y en el liquido amnidtico. Como es natural,
como consecuencia de estos logros, las hormonas placentarias han sido y estan siendo

investigadas como marcadores bioquimicos de patologias gestacionales.

La liberacion aumentada o disminuida de alguna de estas hormonas placentarias
asociada a determinadas enfermedades gestacionales, puede ser parte de la respuesta
adaptativa de la placenta y de las membranas fetales en unas condiciones ambientales
adversas, como hipertension, hipoxia e infeccion, o por malformaciones del feto o de
la placenta. Estos cambios hormonales probablemente representan una funcion no
especifica en los cambios estructurales como la proliferacion por las células del

trofoblasto y el aumento del estroma en las vellosidades.

Un problema potencial para extrapolar los resultados de los estudios epidemioldgicos
a la préactica clinica, es que la concentracion normal de estas hormonas placentarias
puede cambiar de una poblacion a otra y cambia ademads, en las distintas semanas de
la gestacion. Este problema se ha solventado utilizando los multiplos de la mediana

para cada valor individual.

El valor predictivo positivo puede variar de unos estudios a otros, ya que la
probabilidad de que una mujer con un test positivo desarrolle la enfermedad depende,
no solo del resultado del test, sino también de la existencia de factores de riesgo y de

la incidencia de la enfermedad en la poblacion a la cual pertenece la paciente.

En varios estudios recientes se ha demostrado la asociacion entre los niveles bajos de

la PAPP-A en el suero materno de la gestante en el primer trimestre y el posterior
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desarrollo de complicaciones a lo largo del embarazo, como la aparicion de

preeclampsia.

En el afio 2002, el grupo de trabajo de Gordon Smith, de la Universidad de
Cambridge, realizé un estudio multicéntrico para evaluar la posible asociacion entre el
riesgo de desarrollar eventos adversos perinatales y su relacion con la concentracion
en suero materno de la PAPP-A en el primer trimestre de embarazo. Este estudio llega
a la conclusion de que la concentracion de la PAPP-A, como proteina especifica del
trofoblasto que regula la funcion 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 (45).

Entre los estudios mas recientes, destacan el realizado por Zwahlen et al, observando
una clara asociacion de niveles bajos de la PAAP-A con la preeclampsia (46). Spencer
y colaboradores publicaron en el afio 2008, en un estudio casos-control la
comparacion de los niveles de la PAPP-A en el primer trimestre (11-13 semanas de
gestacion) entre  47.770 gestantes sanas y 224 gestantes que desarrollaron
preeclampsia, obteniendo niveles significativamente mas bajos en PAPP-A en las

pacientes preeclampsicas (47).

En cuanto a los estudios realizados acerca de la relacion que puede existir entre la f3-
HCG y la preeclampsia, los resultados obtenidos hasta el momento actual no son muy

concluyentes.

En el estudio realizado en el afio 2000 por Nicolaides y colaboradores (44), se vio que
los niveles de B-HCG en suero materno disminuyen en los embarazos que,
posteriormente, desarrollaran complicaciones gestacionales, como aborto, CIR, HTG
o diabetes gestacional, con diferencias significativas en aquellas que presentaban

HTG y diabetes gestacional.
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En el estudio publicado por la Universidad de Cambridge en el afio 2002 (45), se vio
que los niveles de B-HCG no tenian valor predictivo para el posterior desarrollo de

preeclampsia u otras complicaciones perinatales.

En los recientes estudios publicados se siguen obteniendo resultados controvertidos.
Asi, Canini y colaboradores en el trabajo publicado en el 2008 (54), en el que estudian
la relacion de la PAPP-A y la B-HCG en el primer trimestre con el desarrollo posterior
de CIR o preeclampsia, en el analisis multivariable encuentran que la B-HCG es factor

predictor independiente de la HTG y la preeclampsia.

Sin embargo, los estudios publicados por Spencer y colaboradores (47) y el grupo de
trabajo de Toal de la Universidad de Toronto (55), no obtienen resultados
estadisticamente significativos al relacionar los niveles en suero materno de B-HCG y

la preeclampsia en el primer trimestre y en el segundo trimestre respectivamente.

Por otro lado, hay diferentes trabajos publicados que tratan de relacionar los niveles
de PAPP-A y B-HCG en suero materno, en el primer trimestre de embarazo y el

desarrollo de un parto pretérmino y todos ellos con resultados muy dispares.

Asi, Jonson et al, en 1993, midieron los valores de PAPP-A y de B-HCG en suero
materno, entre la semana 7-13 de gestacion, en 62 embarazos conseguidos por
fecundacion in vitro. Este grupo de investigadores encuentra niveles bajos de PAPP-A
en las mujeres que tuvieron un parto pretérmino con significacion estadistica

(p=0,0001) (110).

En la misma linea, Penderson et al, midieron los valores de la PAPP-A y LPH
(Lactogeno Placentario Humano) en suero materno, entre las 8-14 semanas de
embarazo, en 93 gestantes y estudiaron la posible relacion entre PAPP-A y LPH en
suero materno y la duracion de la gestacion, encontrando una correlacidon inversa
estadisticamente significativa entre los valores de PAPP-A y LPH y la duracion de la

gestacion (111).

En cuanto al CIR, recordar que la produccion de determinadas proteinas por parte de

la placenta puede ejercer una funcidon importante sobre el crecimiento fetal. Los
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resultados presentados en los estudios a este respecto, también son muy
contradictorios. Asi, Haddad et al, publican un trabajo que demuestra que mujeres con
niveles de B-HCG por debajo del percentil 10 tienen un riesgo incrementado de
desarrollar un CIR; y bajos niveles de B-HCG en suero materno probablemente
reflejan una degeneracion en la funcion del trofoblasto que culmina con una
insuficiencia placentaria y desarrollo de CIR. Penderson et al, encontraron una
correlacion positiva entre los valores del PAPP-A y el peso al nacimiento (p<0,02);
también encontraron una correlacion entre el peso de la placenta y los niveles de

PAPP-A (111).

Si tomamos las concentraciones de PAPP-A en suero materno en el primer trimestre
como una medida indirecta de la masa placentaria y asumimos que el tamafio de la
placenta y del feto estdn correlacionados, no sorprende la observacion de que niveles
bajos de PAPP-A puedan predecir un crecimiento fetal escaso. El feto, en una
gestacion normal, tiene un crecimiento potencial y tiende a permanecer dentro de una
linea de crecimiento, por ello niveles bajos de PAPP-A en el primer trimestre pueden

predecir que el feto vaya a desarrollarse pequefio.

Por ultimo, destacar el trabajo realizado por Nicolaides et al, en el afio 2000, en el que
demostraron que los valores de PAPP-A en suero materno, a las 10-14 semanas de
gestacion, son menores en gestaciones que van a desarrollar CIR. Ademas, observaron
niveles de B-HCG en suero materno disminuidos en los embarazos que posteriormente

desarrollaron CIR, pero sin resultados estadisticamente significativos (44).

En nuestro estudio:

Tanto la B-HCG como la PAPP-A se midieron en MoM, especifico para un embarazo
de la misma edad gestacional, peso materno, habito tabaquico, etnia y método de
concepcion.

En al andlisis univariado realizado con la variable dependiente preeclampsia, tanto la

B-HCG como la PAPP-A fueron menores en las gestantes con preeclampsia que en las

sanas, pero con diferencias muy pequeias, por lo que no se obtuvieron resultados
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siginificativos. La no obtencion de resultados significativos se podria justificar por el

escaso numero de casos (n=6).

Al analizar las otras tres variables dependientes: HTG, “Otras complicaciones” y
“Todas las complicaciones”, se observd un dato contradictorio en todas ellas al
relacionarlas con la B-HCG, ya que nos encontramos niveles mas altos de esta
hormona en las pacientes que presentaban cualquiera de las complicaciones que en las

que no las presentaban; sin resultados significativos.

Sin embargo, al estudiar los niveles de la PAPP-A en el primer trimestre y al analizar
el analisis univariados con las variables HTG y “otras complicaciones”, si que se
obtuvieron resultados con tendencia a la significacion (p=0,065) y (p=0,092)
respectivamente; con niveles de PAPP-A inferiores en las pacientes que presentaban

HTG u “otras complicaciones” que en las que no las presenaban.

Finalmente, en el analisis univariado con “todas las complicaciones”, si que se
obtuvieron resultados significativos con la PAPP-A, con una p=0,008, siendo los
valores de esta hormona menores en las pacientes que presentaron cualquiera de las

complicaciones.

Teniendo en cuenta los resultados con tendencia a la significacion y significativos,
obtenidos con la PAPP-A en el analisis univariado, posteriormente se procedidé a
realizar un andlisis multivariado, asociandolo a las variables independientes

ecograficas IR e IP.

Otros marcadores bioquimicos

PCR
En los ultimos afios, se han publicado numerosos estudios acerca de la relacion entre

la PCR y la patologia cardiovascular. Asimismo, también se ha demostrado una fuerte

asociacion entre los niveles elevados de PCR en la sangre y el riesgo de aparicion
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posterior de hipertension, lo que indica que los niveles de PCR estan asociados

temporalmente con el futuro desarrollo de hipertension.

En cuanto a la asociacion de la PCR y la preeclampsia, segin varios estudios
recientes, la PCR puede jugar un papel importante en la respuesta inflamatoria

caracteristica de la preeclampsia (62).

Teran et al, en un estudio casos-control, concluyeron que la PCR era un 66% mayor
en mujeres con preeclampsia que en los controles. Wolf et al, en un estudio
prospectivo casos-control, demostré6 que las mujeres con una PCR > 4,1 mg/L
presentaban mas riesgo de preeclampsia que las mujeres con una PCR < 1,1 mg/L. Y

en el afio 2004, Qiu et al, en otro estudio prospectivo, confirmaron este hecho (61).

Por tanto, se podria afirmar que la PCR juega un papel importante como marcador de
la preeclampsia. El tema que continia en estudio, es si la PCR se podria emplear

como marcador precoz de la preeclampsia en el primer trimestre del embarazo.

Tjoa et al, publicaron un trabajo en el afio 2003, con 107 mujeres sin factores de
riesgo de preeclampsia, en las que determinaron la PCR en el primer trimestre de la
gestacion, mostrando una clara elevacion de la PCR en las 6 mujeres que
desarrollaron preeclampsia. Confirmando el valor predictor de la PCR para la

preeclampsia (59).

En nuestro estudio:

No hemos obtenido ninguna afirmacion concluyente con respecto a la capacidad

predictiva de complicaciones gestacionales de la PCR.
Incluso en el analisis univariado de la preeclampsia, se observaron valores de PCR

mayores en pacientes que no desarrollaron preeclampsia que en las que si la

desarrollaron. Resultados contradictorios a los publicados hasta ahora.
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En el analisis de las otras tres variables dependientes, los valores de PCR fueron
mayores en las gestantes que presentaban alguna de ellas, pero sin diferencias

estadisticamente significativas.

BNP

La preeclampsia puede ir asociada a alteraciones en la funcidon y estructura del
ventriculo izquierdo asi como a alteraciones plasmaticas de los péptidos natriuréticos.
La determinacion de los péptidos natriuréticos en plasma puede tener importantes
implicaciones para el manejo de las pacientes con preeclampsia, ya que la elevacion
de éstos, nos indicara la necesidad de un control mas estrecho de estas pacientes por la

disfuncion cardiaca que pueden presentar.

Itoh et al, detectaron un aumento significativo del BNP en mujeres con preeclampsia
en comparacion con mujeres con gestacion normal y en no gestantes (73). Pouta et al,
también demostraron un aumento de los péptidos natriuréticos en mujeres con
preeclampsia, con mayor elevacion en gestantes con preeclampsia severa (67).
Igualmente, los trabajos presentados por Okuno et al y Resnik et al, confirmaron

estos hechos.

En cuanto a la posible relacion del CIR, APP o aborto tardio con el BNP, no se han

encontrado estudios al respecto.

En nuestro estudio:

En el andlisis univariado de la preeclampsia, HTG y “todas las complicaciones”, se
obtuvieron valores de BNP mayores en las gestantes que no presentaban algunas de
las variables. Asi, se observo una diferencia significativa (p=0,013) con el BNP, que,
contrariamente a lo que publican la mayoria de los estudios, es mayor en pacientes
que no desarrollaron preeclampsia que en pacientes que si la desarrollaron. Asimismo,
se observd una diferencia significativa (p=0,017) con el BNP, que fue también mayor
en pacientes que no desarrollaron HTG que en pacientes que si la desarrollaron. Con

la variable “todas las complicaciones” no se obtuvieron diferencias significativas.
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Sin embargo, en el analisis de las variables “otras complicaciones” el BNP fue mayor
en las pacientes que las desarrollaron, aunque sin resultados significativos y, por

tanto, no concluyentes.

Acido Urico, Creatinina y Cistatina C

Multiples estudios realizados desde los afios 80, han demostrado la relacion entre
hiperuricemia y la preeclampsia, siendo la causa de este hecho la disminucion de la
filtracion glomerular por la disfuncion renal que aparece en la preeclampsia (74, 76,

77).

También se ha observado, en varios trabajos realizados en los ultimos afios, la
presencia de hiperuricemia en las primeras semanas de gestacion en mujeres gestantes
que posteriormente desarrollaron preeclampsia, apoyando la teoria de que el acido
urico puede ser un marcador precoz de la preeclampsia (74,75). Asi Powers y
colaboradores, en su trabajo publicado en el 2006, estudi6 los niveles de acido urico
de un grupo de gestantes a lo largo del embarazo, observando niveles altos de acido
urico en las primeras etapas del embarazo, en las pacientes que posteriormente

desarrollaron preeclampsia.

En el estudio publicado por Roberts et al, en el afio 2005, se demuestra la asociacion
de la hiperuricemia y el desarrollo de complicaciones gestacionales, como HTG,
preeclampsia, APP, CIR, proponiendo el acido turico en sangre como marcador

predictor de estas patologias gestacionales (77).

El aumento de la creatinina sérica solamente se observa cuando hay un marcado dafio
de las nefronas. Por lo tanto, en principio, la deteccion del la creatinina sérica no seria

conveniente para detectar estados tempranos de la afectacion renal por preeclampsia.

En la literatura revisada para este marcador bioquimico, no se han encontrado muchos
estudios que hagan referencia a la creatinina sérica como factor predictor de la
preeclampsia. Y los que lo estudian, no consiguen resultados concluyentes. Si que
aparecen mas estudios haciendo referencia a la creatinina urinaria o al cociente

albamina/creatinina (79).
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Coté AM et al, publican en mayo de 2008 una revision completa de toda la literatura
al respecto desde 1980 hasta 2007, en la que concluye que tanto la creatinina como la

proteinuria son marcadores insuficientes para predecir la preeclampsia (80).

En cuanto a la cistatina C, la ventaja de ésta, como marcador de funcion renal frente a
otros marcadores usualmente empleados, como la creatinina sérica o la aclaracion de
creatinina, es su mayor sensibilidad a pequefios cambios del filtrado glomerular, lo

que permite la deteccion temprana del fallo renal agudo.

En los ultimos afos se ha estudiado la utilidad de la determinacion de la cistatina C
como marcador de la alteracion renal en la gestante con preeclampsia (84). Strevens et
al, en un trabajo realizado en el 2001, demostré la agudeza diagnéstica de la
preeclampsia mediante la determinacion de los niveles séricos de la cistatina C frente
a la determinacion de creatinina y acido urico en plasma (85). Este mismo autor dos
afios mas tarde, realizd un estudio correlacionando los niveles de cistatina C en
mujeres embarazadas sanas, mujeres con hipertension y mujeres con preeclampsia,
obteniendo como conclusiones del estudio la demostracion de que la cistatina C no
solo es util como marcador precoz de la aparicion de la disfuncion renal en la
preeclampsia, sino también, como marcador del grado de lesion glomerular. Por lo

que propone la cistatina C como marcador en el seguimiento de la preeclampsia (86).

En nuestro estudio:

Tanto el acido trico, como la creatinina, como la cistatina C fueron medidos en suero
materno, y no en orina. Las medias obtenidas de todas las pacientes que participaron
en el estudio fueron: 3,05 DE(0,67) para el acido urico, 0,69 DE(0,07) para la
creatinina y 0,51 DE(0,08) para la cistatina C.

En la determinacion de estos tres marcadores de la funcion renal en pacientes con
preeclampsia y pacientes no-preeclampsicas, los tres fueron mayores en las
preeclampsicas. No se encontr6 ninguna diferencia significativa con ninguno de ellos,

aunque si una discreta tendencia a la significacion con la creatinina (p=0,119).
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Al analizarlos como factores predictores de la HTG, los tres fueron mayores en las
pacientes con HTG, con significacion estadistica para el acido urico (p=0,004) y para
la creatinina (p=0,003). Las diferencias de los valores de la cistatina C en pacientes
hipertensas gestacionales y no hiperetensas gestacionales fueron muy pequefas, con

resultados practicamente idénticos, y por tanto sin diferencias significativas.

En el analisis univariado de las variables “otras complicaciones” y “todas las
complicaciones”, también se obtuvieron resultados mayores en las pacientes que
presentaban cualquier complicacion que en las gestantes sanas. Aunque los valores de

la cistatina C fueron muy similares en cada uno de los grupos.

Con la variable dependiente “otras complicaciones” no se obtuvieron diferencias
significativas con ninguno de los tres marcadores bioquimicos; s6lo destaco la

tendencia a la significacion del acido urico (p=0,086).

Con la variable “todas las complicaciones”, obtuvimos significacion estadistica tanto
con el acido urico (p=0,000) como con la creatinina (p=0,007), coincidiendo con el
trabajo realizado por Roberts et al que demostro la asociacion de la hiperuricemia y el
desarrollo de complicaciones gestacionales, como HTG, preeclampsia, APP, CIR,
proponiendo el &cido Urico en sangre como marcador predictor de estas patologias

gestacionales.

Un hecho que llama la atencion entre los resultados obtenidos en nuestro estudio, es la
superioridad de la capacidad predictiva, tanto en la preeclampsia como en las otras
complicaciones gestacionales, de la creatinina frente a la cistatina C. Hecho contrario
a lo que enuncian lo mayoria de los estudios, que defienden una mayor sensibilidad de

la cistatina C que de la creatinina a pequefios cambios del filtrado glomerular.

En cuanto al acido urico, los resultados obtenidos han sido bastante alentadores,
pudiendo afirmar que este maracador bioquimico podria ser un buen marcador
predictor precoz de la HTG y de las complicaciones gestacionales como el CIR, APP
y aborto tardio. Con respecto a su papel predictor en preeclampsia, aunque no se
obtuvieron resultados significativos, es probable que si ampliaramos el tamafio

muestral del estudio se obtendrian otros resultados mas concluyentes.

116



Teniendo en cuenta los resultados con tendencia a la significacion y significativos,
obtenidos con el acido urico y la creatinina, se procedid a realizar un analisis

multivariado, asocidndolos a las variables independientes ecograficas IR e IP.

Colesterol y Calcio

La posible relacion de la hipercolesterolemia previa a la gestacion y los estados
hipertensivos del embarazo, ha hecho que se abra otra linea de investigacion a este

respecto.

Asi, Ravi Thadhani et al, realizaron un estudio sobre la relacién entre el Indice de
Masa Corporal (IMC), el incremento del nivel de colesterol en plasma y el desarrollo
de patologia hipertensiva gestacional, obteniendo como resultados una relacion entre
el IMC aumentado con la aparicion de hipertension gestacional y la relacion de

hiperlipidemia con la aparicion de preeclampsia (88).

En la literatura actual, se encuentran varias lineas de evidencia que apoyan la
asociacion de la hipercolesterolemia con la aparicion de la preeclampsia. La primera:
se ha demostrado la presencia de hipercolesterolemia en el primer trimestre de
embarazo en mujeres que desarrollardn preeclampsia. La segunda: los vasos
placentarios de mujeres con hipercolesterolemia estin afectados por lesiones
arterioesclerdticas. La tercera: los productos procedentes de la peroxidacion de los
lipidos van a favorecer el dafio endotelial y la vasoconstriccion. Por ultimo: la
hipercolesterolemia forma parte de sindrome insulin-resistente, y la insulin-resistencia

esta asociada a la preeclampsia (88).

Todas estas premisas se siguen estudiando con el objetivo de poder utilizar el
colesterol como un posible factor predictor de la preeclampsia y de otros transtornos

hipertensivos del embarazo.

En cuanto al calcio, se ha observado que la disminucion de la concentracion sérica del
calcio o la disminucion de la excrecion urinaria del mismo podrian tener relacién con

el desarrollo de la preeclampsia. En esta linea, también se han presentado muchos
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estudios de investigacion que, tras demostrar la relacion de la hipocalcemia y la
preeclampsia, han ido mas alla y han utilizado este componente mineral como medio

profilactico para la preeclampsia y otros transtornos hipertensivos gestacionales.

El primer estudio se realiz6 en los Estados Unidos y fue publicado en 1997 en el New
England Journal of Medicine. En ¢l fueron asignadas 4.589 mujeres nuliparas, quienes
tenian entre 13 a 21 semanas de gestacion, a recibir tratamiento con 2 g de calcio
elemental o placebo hasta el final del embarazo. La conclusion del estudio fue que el
suplemento del calcio no reduce la incidencia de preeclampsia, hipertension asociada

con el embarazo o complicaciones maternas o perinatales.

En el 2006 se publico un estudio multicéntrico apoyado por la OMS para determinar
si el suplemento de calcio en mujeres embarazadas con baja ingesta de calcio reducia
la preeclampsia y el parto pretérmino. La conclusion fue que el suplemento con calcio
no previene la incidencia de preeclampsia, pero significativamente disminuy6 el
riesgo de sus mas serias complicaciones, las cuales incluyen morbilidad y mortalidad
materna y neonatal. También disminuy6 el riesgo de parto pretérmino en mujeres

jovenes.

La revision Cochrane del suplemento de calcio durante el embarazo para prevenir
desordenes hipertensivos (julio 2006), revis6 la evidencia y concluyé que el
suplemento de calcio disminuye el riesgo de preeclampsia y reduce la aparicion de
resultados adversos severos: morbilidad/muerte maternas, la mayor reduccion se
encontrd en mujeres con una baja ingesta de calcio. Por lo tanto, se apoya el
suplemento de calcio para disminuir la incidencia de preeclampsia y sus

complicaciones en mujeres con baja ingesta (93).

En nuestro estudio:

Con los resultados obtenidos tanto con el colesterol como con el calcio, no podemos

confirmar lo expuesto en los estudios mencionados anteriormente.
Al comparar los valores de colesterol en las gestantes sanas y en las que presentaban

alguna de las 4 variables dependientes que estudiamos, si que se obtuvieron siempre

valores mayores en las pacientes patoldgicas que en las sanas, excepto en la
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preeclampsia, con unas diferencias minimas entre un grupo y otro, sin obtenerse

ningun resultado significativo.

Con referencia al calcio, los 4 grupos de pacientes (preeclampsia, HTG, “otras
complicaciones” y “todas complicaciones”) presentaron valores inferiores de calcio
que las gestantes sanas. Destacando, tnicamente, la tendencia a la significacion del

poder predictor del calcio con la preeclampsia (p=0,152).

Doppler

La introducciéon de la ecografia puso en manos del ginecologo una herramienta que
mejoro su quehacer diario. En concreto, en obstetricia, le permitié seguir el desarrollo
fetal a lo largo de toda la gestacion, diagnosticar alteraciones morfologicas y
funcionales y, en algunos casos, prevenirlas. Finalmente, fruto de ese conocimiento y

de la destreza adquirida, intervenir activamente en la patologia gestacional.

En esta evolucion, hace mas de dos décadas que Campbell postuld el uso del doppler
como técnica no invasiva en la valoracion de la circulacion fetal (112). Y poco
después se describia su empleo como método de cribado para preeclampsia, CIR y

otras alteraciones de la placentacion (112,113).

La valoracion de las arterias uterinas frente a otros vasos, proporciona un analisis
global de la perfusion dependiente de la circulacion uteroplacentaria y ademads son de
facil localizacion mediante el doppler color. Con el estudio de la onda de velocidad de
flujo (OVF) se refleja la relacion entre la frecuencia doppler maxima en el pico
sistélico y el punto més bajo de la teledidstole. Entre los indices mas utilizados se
encuentran: el Indice sistole/diastole o de Stuart; el Indice D/S x 100; el Indice de

Resistencia (IR) o de Pourcelot; y el indice de Pulsatilidad (IP) S-D/Vm.

Las anomalias en la OVF pueden ser tanto cuantitativas (fndice S/D, IR, IP, etc) como

cualitativas (presencia de notch diastolico precoz).
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En el momento de disefiar el estudio, uno de los aspectos que se plante6 fue la edad
gestacional ideal para realizar la exploracion. La invasion trofoblastica sucede entre la
semana 14-16 de gestacion y un fallo en ésta va a conducir a la generacion de la
preeclampsia, con lo que no pareceria aconsejable realizar el analisis del flujo a nivel
de las arterias uterinas antes de este momento dada su menor utilidad. Si bien, no
debemos olvidar que algunos autores observan que el IP elevado a la semana 11-14 se
asocia con riesgo significativo de estados hipertensivos del embarazo y CIR (114-
115). Y si lo que nos interesa es hacer un diagnostico lo mas precoz posible de la
patologia gestacional, lo ideal seria realizar la prueba en el primer o segundo
trimestre. Tampoco pareceria logico realizarlo en el tercer trimestre como técnica de
cribado ya que para entonces las complicaciones podrian estar establecidas, aunque

las manifestaciones clinicas hicieran su aparicion posteriormente.

Segun los resultados del metaanalisis realizado por Papageorghiou y colaboradores en
2004 (97), las gestantes que presentan unas resistencias elevadas en las arterias
uterinas en el segundo trimestre del embarazo tienen una posibilidad seis veces mayor
de desarrollar una preeclampsia mientras que en las pacientes con un Doppler normal

este riesgo disminuye a la mitad.

Asi, en el estudio de Steel y colaboradores (99), la sensibilidad de una resistencia
elevada en territorio uterino para la preeclampsia en el segundo trimestre, fue del 63%

y de 39% para la hipertension gestacional.

Los estudios del flujo uterino en el primer trimestre de la gestacion como predictores
de complicaciones obstétricas derivadas de una placentacion andmala son menos

amplios que en el segundo trimestre, aunque parecen ser alentadores.

Segtn los resultados de Van den Elzen y colaboradores (100), el desarrollo de
transtornos hipertensivos, fetos pequefos para edad gestacional (PEG) y diabetes
gestacional se asocia significativamente con un incremento de IP de la arteria uterina

a las 12-13 semanas de gestacion.

Igualmente, Martin y colaboradores (101), establecen que un IP por encima del

percentil 95 presenta una sensibilidad del 27% para la preeclampsia, produciéndose
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un aumento de ésta en funcion de la gravedad del cuadro hipertensivo. También
encuentran que la valoracion cualitativa de la OVF de la arteria uterina en funcion de
la existencia de notch protodiastolico no es util en el primer trimestre puesto que es un
hallazgo muy frecuente en este momento de la gestacion y no relacionado con el

desarrollo de complicaciones obstétricas.

Gomez y colaboradores (102), del Hospital Clinic de Barcelona, describen una tasa de
deteccion del 24% con un IP superior al percentil 95 y comunican de igual forma una
incidencia superior de notch bilateral en las gestaciones que desarrollardn una
preeclampsia. Resultados similares se obtienen en el estudio de Vainio y

colaboradores (103).

Debido a las bajas tasas de deteccion encontradas utilizando exclusivamente los
marcadores ecograficos como predictores de la preeclampsia y de otras
complicaciones gestacionales, se han realizado estudios en los que se relacionan con
otros componentes en suero materno, como las hormonas placentarias B-HCG y
PAPP-A y otros marcadores bioquimicos como el dcido trico, la creatinina, el BNP,

etc.

La mayoria de los estudios que combinan la valoracion del flujo uterino y los
marcadores en suero materno, se¢ han llevado a cabo en segundo trimestre, aunque

algunos de ellos utilizan los niveles de las sustancias bioquimicas del primer trimestre.

En nuestro estudio:

En la exploracion ecografica de las mujeres que participaron, se anotd la presencia o
ausencia del notch y se midio6 el IR y el IP de la arteria uterina derecha e izquierda. A
la hora de estudiar los datos obtenidos, se procedi6 al calculo de las medias del IR y el

IP de ambas arterias uterinas en cada paciente y se utilizoé el notch bilateral.
Se utilizd el percentil 95 como punto de corte los valores del IR 0,85 y del IP 2,62.

Valores similares a los obtenidos en la mayoria de los estudios publicados hasta el

momento.
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En el analisis univariado de la preeclampsia, la presencia de notch bilateral fue mayor
en las pacientes con preeclampsia con cierta tendencia a la significacion (p=0,125).
Sin embargo, al comparar la media de los IR de las pacientes sin preeclampsia con la
media de los IR de las pacientes preeclampsicas se observd que los resultados eran
practicamente idénticos 0,6835 DE(0,11) y 0,6825 DE(0,06) respectivamente. Lo
mismo ocurrié al comparar las medias del IP, con resultados de 1,52 DE(0,55) para
pacientes sanas y 1,45 DE(0,29) en pacientes con preeclampsia. Destacando en estas
minimas diferencias, contradictoriamente, valores mayores en los IR e IP de las

pacientes que no desarrollaron preeclampsia.

Utilizando el percentil 95 como punto de corte para ambos indices ecografico, como
predictores de preeclampsia, la sensibilidad fue nula, sin ningin resultado

significativo.

En al analisis univariado de la HTG, en cuanto a la presencia del notch bilateral no se

observo ninguna significacion estadistica.

Al comparar la media de los IR de las pacientes sin HTG con la media de los IR de las
pacientes con HTG, se observd que los resultados eran practicamente idénticos: 0,68
DE(0,11) y 0,70 DE(0,10) respectivamente. Lo mismo ocurrid al comparar las medias
del IP, con resultados de 1,53 DE(0,55) para pacientes sanas y 1,46 DE(0,53) en
pacientes con HTG. Destacando, igual que en la preeclampsia, la contradiccion de la

obtencion de valores del IP mayores en pacientes sanas que en pacientes con HTG.

Utilizando las medias del IR y el IP, la curva ROC resultante del IR dio un Area Bajo
la Curva (ABC) de 0,532. En la curva ROC del IP, el ABC fue de 0,465, sin obtenerse
resultados significativos en cuanto al poder predictivo para la HTG de estos

pardmetros.

Manteniendo los percentiles 95 del IR 0,855 y del IP 2,62, se obtuvo una sensibilidad
como prueba de screening de 7,1%. Como vemos, obtuvimos una sensibilidad muy
baja, probablemente causado por el escaso tamafio muestral y la similitud de los

valores en el primer trimestre.
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La similitud de los valores de los IR e IP de las arterias uterinas medidos en el primer
trimestre de gestacion en gestantes sanas versus gestantes preeclampsicas, o con HTG,
apoyan la teoria de que la invasion trofoblastica sucede entre la semana 14-16 de
gestacion, con lo que no pareceria aconsejable realizar el andlisis del flujo a nivel de

las arterias uterinas antes de este momento dada su menor utilidad.

En el andlisis univariado de “otras complicaciones” y “todas las complicaciones”, se
obtuvieron datos muy similares a los presentados con las variables anteriores; siendo
tanto el IR como el IP mayor en las pacientes que presentaban la variable que en las

pacientes que no la presentaban.

La curva ROC para la variable “otras complicaciones” dio un Area Bajo la Curva
(ABC) de 0,657 para el IR y un ABC de 0,641 para el IP, con unos valores de

significacion de 0,109 y de 0,149 respectivamente.

Del mismo modo, la curva ROC para la variable “todas las complicaciones” dio un
ABC de 0,581 para el IR y un ABC de 0,526 para el IP. Resultados con unas areas

muy justas para obtener resultados fiables.

Marcadores asociados

Si hay una cosa en la que coinciden las conclusiones de la mayoia de los estudios que
se han revisado para realizar esta tesis, es que, la capacidad predictiva de un solo
marcador, ya sea ecografico, bioquimico o clinico, por muy buena que sea, va a ser

menor que la capacidad predictiva de la asociacion de varios marcadores.

Es por eso que cada vez se rechaza mas la idea de que exista un solo marcador que
nos pueda predecir la preeclampsia u otras complicaciones gestacionales y, por tanto,
lo adecuado seria realizar estudios asociando al menos dos marcadores, a poder ser,

un marcador ecografico con un marcador bioquimico o clinico.

Pilalis et al, realizaron un estudio prospectivo con 878 gestantes teniendo en cuenta el
estudio Doppler de las arterias uterinas en el primer trimestre, la historia clinica

materna y los valores de la hormona placentaria PAPP-A en el primer trimestre. El [P
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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. Observaron
que la combinacion de la historia materna con el estudio Doppler de las arterias
uterinas y los niveles de la PAPP-A, daban mejores resultados predictivos que cuando

se utilizaron por separado (48).

En uno de los estudios de Spencer y colaboradores, se investigo el poder predictivo en
el segundo trimestre del IP aociado a los marcadores PAPP-A, B-HCG, activina A e
inhibina A, observando una clara mejoria de la sensibilidad asociando el IP con cada
uno de estos marcadores, siendo de hasta un 75% y un 92% con la activina A y la

inhibina A respectivamente.

En otro estudio publicado por Spencer y colaboradores en el afio 2007, se midieron
los valores de la PAPP-A y la proteina placentaria 13 (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 como resultados un mayor valor predictivo de
preeclampsia al asociar los datos obtenidos de la asociacion de los valores de la PP-13

junto con el Doppler (49).

En el estudio realizado por Yu y colaboradores en 2005, los autores observaron una
tasa de deteccion de un 33% de los casos de preeclampsia que requirieron la
finalizacion de la gestacion antes de las 34 semanas exclusivamente con la utilizacién
de los datos de la historia clinica. Sumando a los datos de la historia clinica de la
gestante, la realizacion del estudio Doppler de las arterias uterinas se alcanzaron tasas
superiores de prediccion; una sensibilidad del 73,6% para cuadros de preeclampsia

con inicio antes de la semana 34 de gestacion (95).

En nuestro estudio:

Desarrollamos una regresion logistica para describir la relacion de determinados
marcadores bioquimicos y determinados marcadores ecograficos, en predecir el

diagnostico de preeclampsia, HTG u otras complicaciones. Del mismo modo,

empleamos la curva ROC y calculamos el ABC con el IC 95%.
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A la hora de realizar el analisis multivariado utlizamos los marcadores ecograficos, IR

o IP, y los asociamos con los marcadores bioquimicos y clinicos con significacion

estadistica o con tenedencia a la significacion para cada una de las variables
2 13

dependientes de nuestro estudio (preeclampsia, HTG, “otras complicaciones”, “todas

complicaciones”).

En el analisis de la preeclampsia, se estudi6 el valor predictivo del IR e IP asociados
cada uno de ellos a la creatinina, el calcio o el IMC. Entre los resultados obtenidos, no
se encontrd significacion estadistica con ninguna de las asociaciones, aunque si se
observd una mejoria de las sensibilidades al compararlas con las sensibilidades de
cada marcador independiente. Unicamente se podria destacar la tendencia a la

significacion de la asociacion IR+IMC (p=0,140) e IP+IMC (p=0,110).

En el analisis de HTG, asociamos los IR e IP, a la creatinina, la PAPP-A, el acido
urico, el IMC o a la paridad, observando la mejoria de la sensibilidad y especificidad
con las variables asociadas. Y unos resultados estadisticamente significativos con
referencia a la capacidad predictiva para la HTG de los marcadores: IR+Creatinina
(p=0,042), IR+Ac. Urico (p=0,002), IR-IMC (p=0,001), IP+Ac. Urico (p=0,001),
IP+IMC (p=0,002). Por lo que podriamos afirmar que, tanto el acido urico, como el
IMC, asociados al estudio Doppler de las arteria uterinas en el primer trimestre de

embarazo, se podrian utilizar en el cribado precoz de la HTG.

En el analisis multivariado para la variable “otras complicaciones”, el Unico resultado
significativo que obtuvimos fue la capacidad predictora de la asociacion del IR con la
PAPP-A, para cualquiera de las otras complicaciones estudiadas (CIR, APP, Aborto
tardio), dato importante y que se aproxima a lo publicado en varios de los estudios ya

mencionados anteriormente.

Por ultimo, para la prediccion de cualquier complicacion del estudio (“todas las
complicaciones”), se observé un claro aumento de la sensibilidad al asociar una
variable ecografica con una variable bioquimica o clinica; con resultados
estadisticamente significativos en las asociaciones: IR+PAPP-A (p=0,023), IR+Ac.
Urico (p=0,000), IR+Creatinina (p=0,015), IR+IMC (p=0,002), IR+Paridad
(p=0,037), IP+PAPP-A (p=0,019), IP+Ac. Urico (p=0,000), IR+IMC (p=0,012). En
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este ultimo analisis, al contar con un nimero de casos mayor que con las anteriores

variables, obuvimos mejores resultados.

Destacando la capacidad predictiva precoz de la PAPP-A, el 4cido trico, la creatinina,
el IMC y la paridad, asociados al estudio Doppler, como cribado combinado para la

variable “todas las complicaciones”.

La identificacion de mujeres con alto riesgo de desarrollar preeclampsia podria
mejorar potencialmente el resultado del embarazo, ya que, la monitorizaciéon materna
y fetal en estas pacientes conduciria a un diagnoéstico precoz de los signos clinicos de
la enfermedad, y las intervenciones tales como la administracion de determinados

farmacos evitarian el desarrollo de complicaciones serias.

La identificacion precoz del grupo de alto riesgo de desarrollar preeclampsia también
es importante para futuros estudios que investiguen el papel potencial de las
intervenciones farmacoldgicas desde el primer trimestre del embarazo, para mejorar la

placentacion y reducir asi la prevalencia de la enfermedad.
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17.- CONCLUSIONES

1.- De las 285 gestantes, 6 (2,1%) desarrollaron preeclampsia; 15 (5,3%) HTG; 3
(1,1%) amenaza de parto pretérmino; 2 (0,7%) aborto tardio; y 4 (1,4%) CIR, de las
cuales 1 de ellas también ha desarrollado preeclampsia. Ninguna ha presentado

desprendimiento de placenta (DPPNI) ni Sindrome de HELLP.

2.- En la prediccion en el primer trimestre de la preeclampsia, la presencia de notch
bilateral, podria ser un marcador a tener en cuenta, asi como el IMC alto. Con el resto
de los marcadores, de forma indepediente o asociandolos al estudio Doppler con los
marcadores bioquimicos o clinicos, no se han obtenidos resultados destacables.
Aunque si se ha observado un aumento de la sensibilidad (66,7%) con las siguientes

asociaciones: IR+Creatinina, IR+IMC, IP+Calcio, IP+IMC.

3.- En la prediccion precoz de la HTG, juegan un papel importante como posibles
predictores en el primer trimestre: los niveles bajos de la PAPP-A, los niveles altos
del acido trico y la creatinina, la nuliparidad y el IMC elevado. Los marcadores
ecograficos no son utiles de manera independiente, pero al asociarlos a cada uno de
los marcadores anteriores, mejoran claramente la sensibilidad predictiva de cada uno
de ellos. Con una sensibilidad de hasta un 71,4% al asociar: IR+PAPP-A, IR+IMC,
[R+Paridad, IP+Ac.Urico, IP+IMC, IP+Paridad.

4.- En la prediccion precoz de “otras complicaciones” gestacionales, como son el
aborto tardio, el CIR y la APP, no se obtienen resultados significativos con ninguno
de los marcadores estudiados, aunque se podrian considerar como posibles predictores
la PAPP-A y el &cido urico. No mejorando mucho la capacidad predictiva de estos dos

componentes, al asociarlos a al estudio Doppler del IR e IP de las arterias uterinas.

5.- En la prediccion de cualquiera de las complicaciones que se han estudiado en esta
tesis, caben destacar la capacidad predictiva de: los niveles bajos de la PAPP-A, los
niveles altos del acido urico y la creatinina, la nuliparidad y el IMC elevado.

Mejorando esta capacidad predictiva al asociar estos marcadores con el estudio
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doppler del IR y el IP de las artrias uterinas. Con una senbilidades de hasta un 81% al
asociar el IR+PAPP-A y el IP+PAPP-A.

6.- Hay que seguir investigando en el diagnostico precoz de la preeclampsia y de otras
complicaciones gestacionales, hasta conseguir una prueba de cribado poblacional que
nos permita hacer buena prevencion primaria y secundaria de estas patologias y asi

mejorar la morbilidad y mortalidad que conllevan.
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