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RESUMEN

ANTECEDENTES: Los trastornos hipertensivos del embarazo constituyen un reto
para la salud publica debido a sus altos indices de mortalidad, dentro de estos
trastornos encontramos a la preeclampsia (PE), que afecta a 2-8% de embarazos
a nivel mundial, segun datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud cada siete

minutos muere una mujer por preeclampsia en el mundo.

OBJETIVO: Realizar una revisién bibliografica acerca de los factores predictivos

de preeclampsia en el segundo trimestre de embarazo.

METODOLOGIA: Se realiz6 una revision literaria mediante la busqueda de
articulos cientificos publicados en bases de datos como: ScienceDirect, PubMed,
Medline, Scielo, ademas, de documentos procedentes de organizaciones Yy
autoridades sanitarias. Alrededor de 62 documentos cientificos fueron revisados,
de los cuales 14 articulos se consideraron idoneos para los objetivos del presente

trabajo.

RESULTADOS: De los 14 articulos estudiados, se obtuvo como resultado que los
factores mas utiles para predecir la preeclampsia en el segundo trimestre son la
relacion de los biomarcadores receptor-1 de tirosina quinasa soluble (sFlt-1) y el
factor de crecimiento placentario (PIGF), indice neutréfilo/linfocito (INL) y el indice
polimorfonuclear/monomorfonuclear (IPM), concentraciones plasméaticas de

angiopoyetina-1 (Ang-1) y la prueba Doppler.

LIMITACIONES: La generalidad de los resultados expuestos, para obtener datos
mMas exactos y precisos se consideraria necesario un estudio local sea a nivel de

pais en funcion de las condiciones de cada region y poblacion.

CONCLUSIONES: Se concluye que el factor mas util para predecir preeclampsia

en el segundo trimestre, consiste en el empleo de la relacion sFlt-1 / PIGF.

Palabras Clave: Preeclampsia, factores predictivos, factores de riesgo,

complicaciones.



ABSTRACT

BACKGROUND: Hypertensive disorders of pregnancy are a challenge to public
health because of their high mortality rates, within these disorders we find
preeclampsia (PE), which affects 2-8% of pregnancies worldwide, according to data
from the World Health Organization every seven minutes a woman dies from
preeclampsia in the world.

OBJECTIVE: To carry out a bibliographic review about predictors factors of

preeclampsia in the second trimester of pregnancy.

METHODOLOGY: A literature review was carried out by searching scientific articles
published in databases such as: ScienceDirect, PubMed, Medline, Scielo, as well
as documents from health organizations and authorities. About 62 scientific
documents were reviewed, of which 14 articles were considered suitable for the

objectives of this work.

RESULTS: From the 14 articles studied, it was obtained as a result that the most
useful factors to predict preeclampsia in the second trimester are the relation of the
soluble tyrosine kinase receptor-1 (sFlt-1) and the placental growth factor (PIGF)
biomarkers, neutrophil/lymphocyte index (NLI) and the
polymorphonuclear/monomorphonuclear index (PMI), plasma concentrations of

Angiopoietin-1 (Ang-1) and the Doppler test.

LIMITATIONS: The generality of the results presented, in order to obtain more
accurate and precise data, a local study would be considered necessary, either at
the country level, depending on the conditions of each region and population.

CONCLUSIONS: It is concluded that the most useful factor to predict preeclampsia

in the second quarter consists in the use of the sFIt-1/PIGF ratio.

Keywords: Preeclampsia, predictive factors, risk factors, complications
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TABLA 1. ORGANIZACION Y ESTRUCTURA DE DATOS



CAPITULO |

INTRODUCCION

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo multisistémico especifico del
embarazo que afecta entre el 2 al 8% de embarazos a nivel mundial, y es
considerada como una de las principales causas de morbimortalidad materna y
fetal (1-3). Sin embargo, cuando esta se desarrolla antes de las 32 semanas
presenta un mayor riesgo materno y se asocia a un indice de mortalidad 20 veces
mayor (4). Las diferencias en las tasas de afectacion y mortalidad se deben a las
condiciones sociales, geograficas, raciales y econdmicas de cada poblacién, se
estima que en paises de ingresos medianos bajos afecta a un 16%, no obstante,
en ciertos paises de América Latina la cifras aumentan hasta un 25% (5). En
Ecuador, segun datos obtenidos en 2011, se observé que la preeclampsia
constituye la tercera causa de muerte materna con un porcentaje del 12.45% (6—
8).

En este contexto, en la presente investigacion se plantea la siguiente pregunta:
¢,Cudles son los factores predictivos de preeclampsia en el segundo trimestre de
embarazo?. En donde, mediante una revision de literatura se pretende determinar
cudles son los factores predictores del desarrollo de esta enfermedad, con la
finalidad adquirir conocimientos sobre dichos factores para mejorar la calidad
académica de los estudiantes de la Carrera de Medicina y profesionales de la
Salud.

Las dos caracteristicas clinicas bésicas de la preeclampsia son la hipertension y la
proteinura (6,9-11). Algunos autores describen la preeclampsia como una
patologia enigmatica, cuya etiologia sigue siendo un tema de debate lo cual genera
incertidumbre sobre la prediccion, la prevencion y el tratamiento, sin embargo,
numerosos metaanalisis y revisiones sistematicas afirman que varios factores de
riesgo ambientales, bioldégicos y genéticos estdn asociados con el riesgo de
preeclampsia (12). Por lo tanto, es importante el saber interpretar el desarrollo de

la preeclampsia con alteraciones a nivel de varios sistemas, entre los cuales



encontramos: cardiovascular, genético, hematolégico e inmunoldogico (13,14). En la
mayoria de los casos esta se desencadena con un cuadro de hipertension
moderada, mas sintomas inespecificos como: epigastralgia, dolor en cuadrante
superior derecho, nduseas, vomito, cefalea moderada, alteraciones visuales, estos

sintomas nos pueden guiar y dar una idea de la severidad del cuadro (2,4).

Si son causales, estos factores podrian ser Gtiles para la prediccion y el diagnostico
precisos de esta afeccion al comienzo del embarazo, permitiendo asi una
asignacion oportuna de los recursos de deteccibn y la prevencion de
complicaciones maternas y fetales como lo son, en el caso de las maternas,
hipertension arterial a largo plazo, y un riesgo elevado a desarrollar un evento
cardiovascular o cerebrovascular (9). Respecto a los neonatos, éstos tienen mas
riesgo a efectos adversos por partos iatrogénicos, ademas, pueden presentar
restriccion de crecimiento intrauterino, desprendimiento de placenta, sufrimiento y
muerte fetal, los dos ultimos se relacionan con un sindrome de dificultad
respiratoria, broncopulmonar, displasia, retinopatia del prematuro, enterocolitis
necrotizante, retraso del desarrollo neurologico (3,9,14).

Por ello, el objetivo de la presente investigacion se centra en resumir la evidencia
de los analisis sobre los factores de riesgo que se han asociado con la
preeclampsia, evaluar los datos presentados en la literatura y como se manifiestan,
y finalmente identificar los factores representan una evidencia epidemiolégica

soélida.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La preeclampsia es un problema de salud que afecta a un porcentaje alto de
embarazos a nivel mundial, provocando un gran nimero de muertes tanto maternas
como fetales, anualmente se estiman alrededor de 63000 - 75000 muertes
maternas por esta causa y alrededor de 30000 muertes perinatales (2,5). La
mortalidad se incrementa debido a varios factores tanto raciales, econémicos o
sociales, en paises con bajos ingresos, por lo general, existe un aumento de hasta
el 25% en el numero de casos (5). En un estudio realizado en el afio 2011 se
determind que en Ecuador, esta enfermedad constituye la tercera causa de muerte
materna, presentando una tasa de mortalidad de 12,45%, un porcentaje parecido a

la tasa de mortalidad encontrada en Peru (7,15).

Las causas de muerte materna se deben al edema pulmonar, eclampsia, sindrome
HELLP, hemorragia cerebral, insuficiencia renal o hepatica. Los riesgos fetales y
neonatales involucrados son la restriccion del crecimiento intrauterino, el parto
prematuro, el nacimiento muerto y la muerte neonatal (16). Segun ACOG (El
Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos, por sus siglas en inglés), el mejor
y Unico enfoque recomendado para la deteccion de preeclampsia es un historial
médico detallado. Las pruebas predictivas actuales para la preeclampsia tienen un
valor predictivo positivo bajo y pueden dafiar a mas mujeres de las que benefician.
Una combinacion de pruebas, algunas que audn no se han evaluado

adecuadamente, pueden ser prometedora (17).

Uno de los mayores desafios de la obstetricia moderna es identificar a las mujeres
de alto riesgo lo antes posible. Esto requiere herramientas de filtros eficaces que
permitan la implementacion de medidas preventivas que posiblemente podrian
reducir el riesgo de preeclampsia, asi como sus consecuencias. Pedroso, M, et. al
(17) menciona durante los ultimos 30 afios hay una claro tendencia en la literatura
hacia el intento para predecir las complicaciones del embarazo, concepto conocido

como "inversion de la piramide de prenatal atencion”.

11



JUSTIFICACION

Se considera a la preeclampsia como la cuarta causa de mortalidad materna y
neonatal a nivel mundial y la primera causa de ingreso a unidades de cuidados
intensivos, sin mencionar las multiples complicaciones maternas como fetales que
conllevan en su desarrollo. Por consiguiente, y al tratarse de un problema de salud
potencialmente mortal, es necesario realizar una investigacion bibliogréafica con el
objetivo de identificar los factores predictores de esta patologia asi como los
distintos métodos mediante los cuales les puede llevar a cabo su deteccion, para
generar un diagnostico preciso de esta afeccion al comienzo del embarazo y de
esta manera permitir una asignacion oportuna de los recursos de deteccion y la

prevencion de complicaciones maternas y fetales.
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CAPITULO II

MARCO TEORICO

CONCEPTO

La preeclampsia constituye una enfermedad multisistémica, que se desarrolla a
partir de las 20 semanas de gestacion, caracterizada por la presencia de presion
arterial mayor a 140/90 mmHg, acompafiada de proteinuria, alteraciones organicas
maternas y utero placentarias (2,5).

Tabla 1. Datos caracteristicos de la Preeclampsia

Preeclampsia  |nicio a partir de las 20 semanas de gestacion

Proteinuria = 300 mg por dia o proteina / creatina relacién = 30
mg / mmol (0,3 mg / mg)

Disfuncion organica materna

- Dafio renal agudo -Lesion hepatica - Alteraciones
hematoldgicas

Disfuncién utero plancentaria

Fuente: Burton GJ, et. al. (5)
EPIDEMIOLOGIA

Los trastornos hipertensivos desarrollados durante el embarazo se consideran uno
de los principales problemas de salud publica en varios paises, debido a sus altas
tasas de mortalidad materna y perinatal (18). Dentro de estos trastornos esta la
preeclampsia que afecta alrededor de 2- 8% de embarazos a nivel mundial
(2,3,11). Se considera que, la mortalidad de esta enfermedad se encuentra

relacionada de forma directa con factores econémicos, demograficos y raciales,
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existiendo mayores casos mortales en paises con ingresos econémicos bajos o
medianos, con un estimado de 63000 a 75000 muertes anuales (2,5). Las
estadisticas indican que, la mortalidad abarca un 16% en paises con bajos
ingresos, pero, en ciertas poblaciones de América Latina esta puede llegar a un
25% (3).

En paises desarrollados como Estados Unidos, esta enfermedad ha afectado del 3
al 8% de embarazos, estos datos son parecidos a los obtenidos en el Reino Unido,
mientras que, en paises de Sudamérica, como por ejemplo Peru las tasas de
mortalidad son de alrededor de 12.7% (3,5,15). En nuestro pais presenta una tasa

de mortalidad del 12.45%, considerandose la tercera causa de muerte (6,8).

Aunque la incidencia de presentacion de la enfermedad en los paises desarrollados
sigan en aumento en los ultimos 10 afios, ha existido disminucion en cuento al
riesgo de morbilidad y mortalidad fetal, esto debido al diagndstico y tratamiento
oportuno (2).

FACTORES DE RIESGO

La etiologia de la preeclampsia sigue siendo desconocida, siendo varias las teorias
sobre su desarrollo, es en este punto donde se han considerado ciertos factores de
riesgo, entre los cuales se consideran: antecedentes personales y familiares de
preeclampsia, nuliparidad o multiparidad, edad materna, cambio de pareja,
intervalo intergenésico prolongado, raza negra, etc. (6,15,19).

¢ Antecedentes personales: en estudios realizados en Estados Unidos se ha
demostrado la relacién directa del desarrollo de preeclampsia y otros
trastornos hipertensivos en la segunda gestacion tras un primer embarazo
con estas complicaciones, ademas, se pone en manifiesto que el riesgo
aumenta o disminuye de acuerdo a las cifras de presion arterial presentadas

en el primer evento (18).
De acuerdo a esta investigacidon mujeres con cifras arteriales limites pero que no
llegaron a desarrollar un trastorno hipertensivo tendrian un riesgo 2,02 veces mayor
de desarrollar preeclampsia en el segundo embarazo, el riesgo aumenta de 3 a 6
veces mas si presenta trastorno hipertensivo en el embarazo previo, incluso si las

cifras arteriales lo catalogaban como un trastorno leve (18).
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Antecedentes familiares: el riesgo de padecer preeclampsia en mujeres con
familiares de primer grado que hayan padecido esta enfermedad es de dos
a cuatro veces mas que el de una embarazada sin antecedentes familiares,
asi mismo, se dice que mujeres que hayan nacido tras un embarazo con
preeclampsia tendran mas predisposicion a presentarlo durante su gestacion
(6). En estudios recientes se ha determinado la relacion entre el polimorfismo
de un nucledtido en el cromosoma 13, el cual contiene el locus FLT1 (20).
Edad materna: las estadisticas extraidas de la base de datos WHOMCS,
indican que una edad materna superior a 35 afios presenta un riesgo 1,78
veces mayor de desarrollar preeclampsia durante el embarazo, que las
gestaciones de maternas entre 20 y 34 afos (18).

indice de Masa Corporal: estudios realizados en poblacion china arrojaron
como resultado, que mujeres con IMC de entre 24 kg/m?- 27,9 kg/m?y >28
kg/m? antes del embarazo presentan un riesgo de 1,79 y 3,11

respectivamente de desarrollar preeclampsia (18).

Mientras que estudios taiwaneses determinaron que sujetos con IMC mayor a 24,2

pero inferior a 19,8 tienen un riesgo de 2,4 y 0,6 veces mayor en comparacion con

sujetos que presentan IMC dentro de este rango (18).

Primipaternidad, escasa exposicion al esperma: se dice que el riesgo de
desarrollar preeclampsia es tres veces mayor en mujeres nuliparas en
comparacion con las multiparas, esto basado en la teoria de que mujeres
con poca exposicion al esperma de su pareja sexual podria desarrollar esta
patologia, ya sea por ser un primer embarazo, cambio de pareja, intervalos
intergenésico prolongado, uso de métodos de barrera para anticoncepcion y
el uso de técnicas de reproduccion asistida (2,6,12,20).

Patologias previas: gestantes con patologias cronicas previas como
hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus, sindrome antifosfolipido,
enfermedad renal cronica y lupus eritematoso sistémico tienen mayor riesgo
a desarrollar preeclampsia (2,6,20,21). La presencia de HTA cronica
aumenta diez el riesgo de desarrollarla (2). Mujeres con antecedentes de
HTA y diabetes preconcepcional presentan niveles méas altos de sfltl

(tirosina quinasa 1 soluble similar a fms) mientras que mujeres con obesidad
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muestran valores disminuidos de factor de crecimiento placentario (PIGF)
(22).
Ademas existen varias condiciones que pueden contribuir a su desarrollo como son
antecedentes de sindrome de ovario poliquistico, trastornos respiratorios del suefio,

ciertos procesos infecciosos (9).

e Embarazo mdultiple: el riesgo de desarrollar preeclampsia es 3,31 veces

mayor en comparacién con la gestacion de un producto unico (23).

FISIOPATOLOGIA

El desarrollo de la preeclampsia sigue siendo desconocido, por lo que se han
propuesto diversas hipotesis que indican que su desarrollo se debe a la alteraciéon
de varios sistemas, como el cardiovascular, genéticos, hematologico e

inmunoldgico (24).

Este proceso se desarrolla en dos etapas: placentacién anormal durante el primer
trimestre, y una respuesta inflamatoria materna en el segundo y tercer trimestre

determinado exceso de factores antiangiogénicos (22,23).

En la primera etapa se desencadena la inflamacion placentaria, conjuntamente con
la liberacion de sustancias antiangiogénicas, proinflamatorias, que concluyen en

disfuncién endotelial (24).

En un embarazo normal, el citotrofoblasto migra hacia las arterias espirales,
formando un lecho vascular en el punto de unidon materno- fetal esto con la finalidad
de garantizar una adecuada nutricibn y desarrollo del feto, nhormalmente esta
invasion produce una remodelacién de las arteriolas espirales, mediante un proceso
conformado por 4 pasos, en primer lugar se da la invasion de la decidua,
posteriormente, se produce una migracion intraarterial del trofoblasto e invasion

intramural de los vasos finalizando con la reendotelizacién de los mismos (22,23).

Cuando se desarrolla preeclampsia esta remodelaciéon puede ser incompleta o no
llega a darse provocando la obstruccion de los vasos y posteriormente conduce a

un proceso isquémico de la placenta (22,23).
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La idea de que puede deberse a problemas inmunoldgicos maternos, se encuentra
fundamentada en que se han descrito mayor nimero de casos en mujeres con
antecedentes de enfermedades autoinmunes, se cree que estas alteraciones
generarian una mala perfusién en el trofoblasto y con ello hipoxia, desencadenando
toda la serie de fendmenos, el estrés oxidativo provocado en el sincitiotrofoblasto
lleva a la activacion del sistema inflamatorio materno y a un desequilibrio entre los
factores proangiogénicos, siendo los mas afectados los factores antiangiogénicos
solubles como la sFLT-1, cuyo valor se encuentra normalmente disminuido hasta
las 33 y 36 semanas donde empieza a elevarse, ademas de la liberacion de
citocinas proinflamatoria, exosoma y ADN fetal libre que desencadena disfuncion
endotelial posterior a la respuesta inflamatoria, lo cual da origen a las

manifestaciones clinicas de la preeclampsia (5,8,12,25,26).

En la segunda etapa, entran en juego las condiciones clinicas preexistentes de la
madre, las mismas que actian precipitando el dafio endotelial, incrementan el
desbalance inmunoldgico entre los factores proinflamatorios y los factores
antiinflamatorios, ademas, empieza la liberacion de radicales libres y dafio vascular
(24).

Este dafio en las células endoteliales conjuntamente con los cambios vasculares
tales como vasoconstriccion, agregacion plaquetaria o el aumento de la
permeabilidad capilar desencadenan las manifestaciones clinicas de la
enfermedad.

FACTORES PREDICTIVOS

Los factores que confluyen para el desarrollo de preeclampsia son tanto biol6gicos,
ambientales e incluso genéticos, si bien esta asociacion resulta un desencadenante
para que se presente la enfermedad también podria considerarse un factor
predictivo que permita realizar un diagnoéstico precoz, evitando las complicaciones

materno fetales (11,23).

e Biomarcadores
o Tirosina quinasa 1 soluble similar a fms (sFlt-1)
Receptor del factor de crecimiento placentario y vascular, cuando se
une a los mismos provoca disfuncion endotelial (27). En pacientes con
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preeclampsia los valores de (sFlt-1) se encuentran aumentados 4 a 5
semanas aproximadamente antes de la aparicion de sintomas
clinicos (19,27-30).

Para considerar este factor como predictor del desarrollo de la
enfermedad se debe tener en cuenta las variaciones de corte y su
eficacia en relacion a la diferentes poblaciones en las que se aplican
(27).

o Factor de crecimiento placentario (PIGF)
Este se encarga de promover la viabilidad de las células endoteliales
y estd implicado en procesos angiogénicos (31). Su concentracion se
encuentra disminuida en mujeres que desarrollan preeclampsia, la
cual se inicia gradualmente desde las 13 a 18 semanas gestacionales
(28).

Es por ello que durante el segundo y tercer trimestre del embarazo,
la relacion sFlt-1 / PIGF parece ser mas util y mas relevante para la

prediccion a corto plazo (27).

e Indice neutrdfilo/ linfocito
Este factor se ha empleado como marcador de respuesta inflamatoria sistémica,
valora el balance entre la sobrexpresion del componente inflamatorio y la

disminucién del componente que regula dicho proceso (31,32).

Actuales investigaciones han destacado que en casos de Preeclampsia con
inflamacidn grave esta suele estar acompafiada de la activacion de neutrofilos, los
mismo que conjuntamente con los linfocitos pueden liberar una variedad de
citocinas inflamatorias para activar las células inflamatorias y las respuestas
inmunitarias, por lo que constituirian un factor apto para predecir la enfermedad
(32).

« Indice polimorfonuclear/ monomorfonuclear
Este indice nos permite conocer la relacion entre respuesta inmunitaria innata
mediada por los neutrdfilos y la respuesta inmunitaria adaptativa relacionada con

monocitos y linfocitos (31).
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e Angiopoyetina plasmatica 1
Tiene papel importante en el desarrollo vascular sanguineo, se une al receptor
especifico de tirosina quinasa 1 soluble similar a fms (sFlt-1) activandolo, durante
la progresion de la gestacion la expresion de este factor angiopoyetico aumenta, en

pacientes con preeclampsia el valor es aun mas elevado (1).

e Eco doppler
El uso de ecografia doppler permite la evaluacion de la resistencia vascular de las
arterias uterinas, en una gestacién normal este valor se encuentra disminuido en el
segundo trimestre, mientras que en pacientes con preeclampsia no existe una
disminucién de la resistencia, lo que conlleva a un aumento significativo del indice
pulsatil (17).

Esta prueba se puede realizar mediante ecografia abdominal como transvaginal,
en el segundo y tercer trimestre, las arterias uterinas se identifican a de la arteria
iliaca externa, ya que la visualizacion del orificio cervical interno es mas dificil con

el avance de la edad gestacional (17).

La combinacién de marcadores biofisicos, bioquimicos y de imagen conjuntamente
aportarian mayor eficacia en la deteccion que una prueba de cualquiera de los

componentes solo (33).

COMPLICACIONES

La preeclampsia se ha asociado con gran nimero de complicaciones materno
fetales, se estima que las mujeres con esta patologia presentan un riesgo cuatro
veces mayor de presentar un evento cerebrovascular, esto se ve influenciado por

la gravedad de la enfermedad y la edad gestacional en la cual se presenta (32).

Otras complicaciones que pueden presentarse y aumentan la mortalidad materna
son, edema pulmonar generalmente desarrollado en pacientes con presiones
arteriales de dificil control, eclampsia, sindrome HELLP, hemorragia cerebral,
insuficiencia renal cuya lesion caracteristica es endoteliosis glomerular capilar, e

insuficiencia hepatica (8,16).
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Esta patologia también muestra complicaciones neonatales debido a que hasta el
momento la Unica solucion terapéutica es la realizacion de un parto iatrogénico, que
por lo general ocasiona un parto prematuro, lo que conlleva en el neonato a riesgos
inmediatos como a trastornos metabdlicos y enfermedades crénicas durante todo

su crecimiento (3,16,24).

Ademas existe mayor riesgo de presentar restriccion del crecimiento fetal y
desprendimiento de placenta, también se han descrito casos de sindrome de
dificultad respiratoria, displasia broncopulmonar, retinopatia del prematuro,
enterocolitis necrotizante, aumentando la necesidad de ingreso a unidades de
cuidados intensivos neonatales (UCIN), retraso en el desarrollo neuroldgico y
muerte fetal (3,24).
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CAPITULO 1l

OBJETIVOS

Objetivo General

Realizar una revision bibliografica acerca de los factores predictivos de

Preeclampsia en el segundo trimestre de embarazo.

Objetivos Especificos

1. ldentificar factores de riesgo para el desarrollo de preeclampsia durante el
embarazo.

2. Describir los factores predictivos de Preeclampsia en el segundo trimestre
de embarazo.

3. Determinar las complicaciones maternas y fetales méas frecuentes de

Preeclampsia

Pregunta de investigacion

¢,Cudles son los factores predictivos de Preeclampsia en el segundo trimestre de

embarazo?
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CAPITULO IV

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision literaria sobre la realidad del problema de investigacion,
mediante la blusqueda de documentos cientificos publicados en bases de datos
como: ScienceDirect, Pubmed, Medline, Scielo, ademas, se realiz6 una busqueda
de documentos procedentes de organizaciones y autoridades sanitarias como
Ministerios de Salud Publica (Guias de manejo clinico), de entre todo el contenido
encontrado se selecciond el mas acorde al objetivo de investigacion, incluyendo

articulos en inglés, francés y espairiol.

e Criterios de inclusion:
v" Material publicado con informacién adecuada para el desarrollo de la
investigacion
v" Articulos cientificos con informacién veraz, de gran impacto

v" Guias clinicas actuales, con reconocimiento internacional

e Criterios de exclusion
v Investigaciones sin trascendencia o resultados concretos
v Estudios cuyo contenido no esté acorde al objetivo de investigacién
v Articulos duplicados

v Informacién procedente de tesis de grado y posgrado

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Los datos obtenidos fueron de estudios de tipo prospectivo, revisiones bibliogréaficas
y revisiones sistematicas. Se emplearon palabras claves para la busqueda de
informacion en el idioma espafiol e inglés, [Titulo/ Resumen]: “Predictores

LL 1

Preeclampsia”, “Factores de riesgo Preeclampsia” o [Title/ Abstract]: “Preeclampsia

predictors”, “Preeclampsia factor risk”, “pregnacy”, “biomarkers”, “complications”,

“Ultrasonography Doppler”, y se combinaron con los operadores booleanos AND y
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OR para generar las siguientes estrategias de busqueda: “preeclampsia predictors
AND second trimester AND women”, ‘“risk factors AND preeclampsia AND
pregnacy”’, “preeclampsia AND biomarkers OR Ultrasonography Doppler,”,

“‘preeclampsia AND complications AND pregnacy”, “preeclampsia AND predictors
OR risk factors”

SINTESIS Y PRESENTACION DE RESULTADOS

En la busqueda inicial se encontraron 330 documentos cientificos con los
descriptores antes mencionado, en primera instancia se excluyeron articulos
duplicados, quedando 270 documentos cientificos potencialmente relevantes,
posteriormente se descartaron aquellos cuyo titulo o resumen no se adaptaban a
los objetivos de investigacion, obteniendo un total de 62 articulos de texto completo
de los cuales 14 fueron incluidos en el analisis de la presente investigacion, todo
este proceso se realiz6 empleando el método prisma enfocandose en la
identificacién, cribado, seleccién e inclusion de los articulos para la obtencién de
resultados, posteriormente se emple6 un cuadro sistematico donde se evidencia

este proceso de sintesis de informacion. Ver anexo, Figura 1.
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CAPITULO V

RESULTADOS

La busqueda principal arrojé 62 articulos. De ellos, 14 cumplieron los criterios de

inclusion y se incluyeron en esta revision, obteniendo los siguientes resultados:

Giannakou et al. (11) y Bartsch et al. (21), consideran que los factores de riesgo
juegan un papel importante para el desarrollo de preeclampsia ya sean solos o
asociados, ademas indican que estos podrian considerarse factores predictores de
Su aparicion, entre los factores mas destacados se encuentran los antecedentes de
enfermedades autoinmunes, hipertension cronica, diabetes, indice de masa

corporal mayor elevada y poca exposicion al esperma masculino.

Ghelfi et. al. (31) reconoce la utilidad del indice nutrofilo/linfocito y del indice
polimorfonuclear/monomorfonuclear al igual que Kang et. al. (32), ademas, ambos
trabajos coinciden en que se necesitan un mayor nimero de estudios en este
campo para determinar con precision el momento 6ptimo y los valores de corte que

pueden usarse en el entorno clinico.

Nguyen et. al. (28) determiné que la relacion sFlt-1 / PIGF present6 una sensibilidad
(50,0%) y una especificidad (86,6%), lo que lo convierte en un factor util para la
deteccidén de preeclampsia, pero a su vez destaco que esto dependeria de las
caracteristicas propias del paciente. Alcaine et. al. (2), Bounlanger et al. (27),
Camacho- Méndez et al. (19) y Veisani et al. (30), ademas indican que esta relacion,
a mas de ayudar a un diagnéstico precoz, mejoraria el pronostico y evaluacion del

tratamiento de esta enfermedad.

Pedroso et al. (17), considera que el uso de Ecogragia Doppler a las 24 semanas
de gestacion, es un predictor Gtil de preeclampsia al demostrar el aumento indice
pulsétil de la arteria uterina media elevada (por encima del percentil 95), pero
destaca que la misma presenta dificultades para asegurar la estandarizacion y
calificaciones en su medicidén y el equipo es costoso, por lo que indica que este

deberia considerarse en asociacion con otros factores.
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Reyna-Villasmil et al. (1) realiz6 un estudio en 504 mujeres embarazadas, de las
cuales 41 desarrollaron preeclampsia, este grupo fue sometido a una medicion de
la concentracion de Ang-1, lo que dio como resultado que un valor de corte de
8ng/mL presentd un valor por debajo de la curva de 0.97 y tiene una sensibilidad
del 80.4%, una especificidad del 97.4%, un valor predictivo positivo del 73.3% y un
valor predictivo negativo del 98.2%, exactitud prondstica de 96.0%. Llegando a la
conclusién que las concentraciones plasmaticas de angiopoyetina- 1 es un buen
predictor de preeclampsia en el segundo trimestre, pero recomienda ademas la
realizacién de estudios adicionales que corroboren este resultado debido a que el

grupo que se evaluo se limité a nuliparas sin otros factores de riesgo.

Sebastian et al. (16), realizé un estudio en 393 mujeres con factores de riesgo de
preeclampsia, durante las 24 y 30 semanas de gestacion para determinar si la
combinacion de fms solubles como tirosina quinasa-1, factor de crecimiento
placentario y velocimetria Doppler de la arteria uterina en el segundo trimestre del
embarazo resulta eficaz para su prediccion, llegando a la conclusion que estos

factores pueden usarse como predictores si se utilizan conjuntamente
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CAPITULO VI

DISCUSION

Los resultados de la presente investigacion aportan evidencia altamente sugestiva
para una asociacion con la preeclampsiay los factores como: los biomarcadores
sFit-1 'y  PIGF, indice neutrofilo/linfocito (INL) y el indice
polimorfonuclear/monomorfonuclear (IPM), concentraciones plasmaticas de

angiopoyetina-1 (Ang-1) y la prueba Doppler.

En cuanto a los biomarcadores, un valor predictivo de obtener un cociente sFlt-
1/PIGF inferior a 38 descarta la preeclampsia en gestantes que se encuentran entre
la semana 20 y 34 de embarazo, mientras que valores entre 38 y 85 incrementan
el riesgo de parto pre término por PE en las siguientes 4 semanas (2). Con respecto
a los indices INL y del IPM, como indicadores de desarrollo de preeclampsia, Guelfi
et. al. (31) consideran que un valor del INL 24,5y del IPM= 3 en pacientes gestantes
hipertensas podrian ser considerados como marcadores de riesgo para el

desarrollo de preeclampsia.

Referente a las concentraciones plasmaticas de Ang-1, Reyna-Villasmil, E. et. al
(1) concluye que, la presencia de las mismas en el segundo trimestre pueden
predecir el desarrollo de preeclampsia en nuliparas sin otro factor concomitante,
tomando el valor de Ang-1 de 8 ng/mL como punto de corte 6ptimo. En cuanto al
uso del Doppler de la arteria uterina como una Unica prueba de prediccion de la
preeclampsia, Pedroso et. al. (17) concluye que tiene poca precision, sin embargo,
su uso combinado en modelos predictivos es prometedor, ya que es mas preciso
en la deteccion de preeclampsia prematura.

Se determinaron también otros factores de riesgo, incluido el sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos, hipertension cronica, preeclampsia previa, diabetes
pregestacional e IMC> 30, los cuales se asociaron fuertemente con una alta tasa

de preeclampsia.

Es importante mencionar que los valores indicados para los factores predictores de

preeclampsia se deben considerar como una referencia, mas no como valores
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establecidos, ya que los casos de estudio corresponden a grupos de mujeres
embarazadas con caracteristicas especificas de acuerdo a los objetivos de cada
trabajo, y por tal motivo, varios autores destacan la necesidad de futuros estudios
para confirmar los hallazgos de sus investigaciones en diferentes grupos de

embarazadas.

En este contexto, los resultados presentados deben manejarse con cautela antes
de ser considerados en la practica diaria, ademas se debe tener en cuenta la
relacion que existe entre un factor de riesgo y otro, pues como se menciono
anteriormente factores como el sFlt-1 y PIGF analizados por separado no son muy
concluyentes como lo es el valor obtenido de su relacion, al igual que el método
Doppler.

Por otro lado, varios autores destacan el elevado coste econémico que significa la
determinacién de muchos de estos factores, por lo tanto, los esfuerzos deben
centrarse también en la busqueda de herramientas practicas y sencillas, que sean
aplicables rapidamente a la hora de tomar decisiones, y que no representen un

gasto desmedido para la atencién en salud.

LIMITACIONES

Debido a que la incidencia de los resultados presentados depende del area
demografica y la poblacion en estudio, la limitacion de este trabajo de investigacion
seria la generalidad de los resultados, por lo tanto, para obtener datos mas exactos
y precisos se consideraria pertinente un estudio local sea a nivel de pais en funcién

de las condiciones de cada region y poblacion.

Ademas, debido a que ninguno de los estudios presentados ha resultado ser
completamente especifico para la prediccion de la enfermedad debido a su etiologia
multifactorial, y por la heterogeneidad en su presentacion y poblacién afectada, los
valores presentados no se deben utilizar de forma rutinaria como marcadores fijos

y/o establecidos, sino mas bien como referenciales.
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CAPITULO VII
CONCLUSION

Se revisaron 62 articulos cientificos de los cuales 14 fueron incluidos en el analisis
del presente trabajo de investigacion, los mismos que comprendian trabajos de
revision, estudios prospectivos y observacionales basados en estudios de cohortes
de muestras grandes, se estimo las contribuciones de varios factores de riesgo
clinico al desarrollo de preeclampsia. Cada factor de riesgo identificado se asocié

con un riesgo significativamente mayor de preeclampsia.

De este total, alrededor del 50% (2,11,16,19,27-29) consideran que la relacion sFlt-
1/PIGF, como el factor mas util para predecir preeclampsia en el segundo trimestre.
Un 14.3% (21,33) determind que los factores de riesgo juegan un papel
fundamental tanto el desarrollo como en la prediccion de la aparicion de la
enfermedad. Un porcentaje similar, 14.3% (31,32), cree util el uso del indice
neutrofilo/linfocito y del indice polimorfonuclear/monomorfonuclear como predictor

del segundo trimestre.

En 3 documentos cientificos consultados (1,17,30), en casos de mujeres de
Venezuela y Francia, que corresponden al 7.14% cada documento, indican:
adecuado el empleo de estudios de imagen, como la ecografia doppler de la arteria
uterina en el segundo trimestre; la importancia en la medicién de la concentracion
de Ang-1 durante el segundo trimestre como factor predictor de preeclampsia con
una exactitud prondstica de 96%; la combinacion de varios factores para predecir
la enfermedad, como son pruebas angiogénicas, estudios de imagen y factores de

riesgo, respectivamente.

Luego de la investigacion realizada y con los resultados encontrados se concluye
gue, la Preeclampsia continta siendo una de las enfermedades con mayor tasa de
morbimortalidad materna y fetal, ya que, al tener un origen multifactorial sigue

siendo uno de los principales problemas de salud publica a nivel mundial.

Es por ello que el estudio de factores que ayuden a un diagndstico precoz, es de
suma importancia, varios autores coinciden que la aplicacién de la relacion sFlt-1 /

PIGF, es el factor mas util para predecir preeclampsia, a corto o largo plazo durante
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el segundo trimestre del embarazo, ya que, en consideracién con la fisiopatologia
de esta enfermedad, se verifica que, el factor sFit-1 se incrementa de cuatro a cinco
semanas antes de la aparicién de sintomas; mientras que, el factor PIGF disminuye,

por este motivo es de suma importancia el conocimiento de dicha relacion.

De igual forma, se concluye que la eficacia del factor predictor depende en gran
parte de las condiciones clinicas de cada paciente, factores de riesgo, accesibilidad
a estudios angiogénicos y el grupo poblacional al cual pertenece.

Ademas, en relaciéon a los factores de riesgo con mayor predisposicion para
desarrollar esta patologia se encuentran las enfermedades de origen autoinmune
como el sindrome antifosfolipidos, antecedentes de enfermedades como HTA,
diabetes mellitus, sobrepeso, obesidad, sumado a esto, exposicion disminuida al
esperma en casos de nuliparidad, cambio de pareja sexual o empleo de métodos

de reproduccion asistida, entre otros.

En cuanto a las complicaciones materno-fetales, se destaca su relacion directa con
la gravedad de la enfermedad y la edad gestacional a la que se presenta. En la
gestante, es comun el desarrollo de eclampsia, Sindrome HELLP, edema pulmonar,
hemorragia cerebral, insuficiencia renal y hepética. Mientras que, en los neonatos
las principales complicaciones se relacionan con la premura de un parto iatrogénico
y/o parto pretérmino, lo que conlleva al incremento del nimero de ingresos a
unidades de cuidados intensivos pediatricos, complicaciones por patologias
asociadas, la morbilidad y mortalidad fetal e infantil.
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ANEXOS

FIGURA 1. DIAGRAMA DE FLUJO DE ESTUDIOS IDENTIFICADOS, INCLUIDOS
Y EXCLUIDOS (PRISMA)

[ Identificacion ] 330 documentos cientificos recuperadas por
estrategias de busqueda

[ 60 excluidos por duplicaciéon }

270 documento cientificos potencialmente
relevantes

Elegibilidad
[ 208 articulos excluidos por }

cibrado de titulo

62 articulos de texto completo revisados

Inclusion 31 articulos no cumplieron los
criterios de inclusion o exclusion

17 articulos fueron excluidos
debido a datos insuficientes

14 documentos cientificos se incluyeron en
el andlisis del tema

33



TABLA 1. ORGANIZACION Y ESTRUCTURA DE DATOS
Autor Titulo Tipo de | Afio Idioma Resultados Conclusion
estudio
Giannakou et | Genetic and non-genetic risk factors | Revision | 2018 | Ingles Factores de riesgo como | Los factores de riesgo
al. (11) for pre-eclampsia: nivel de hierro sérico, | lograron evidencia
umbrella review of systematic enfermedad renal crénica, | altamente sugestiva de
reviews and meta-analyses of sindrome de ovario | una asociacién con el
observational studies poliquistico, estrés, | desarrollo de
infecciones bacterianas y | preeclampsia.
virales, tabaquismo,
donaciéon de ovocitos
frente a tecnologia de
reproduccion asistida,
obesidad primiparidad se
condideran evidencia muy
sugerente  para  una
asociacion con la EP.
Bartsch et al. | Clinical risk factors for pre-eclampsia | Revision | 2016 | Ingles Las mujeres con sindrome | Existen varios factores

(21)

determined in early

pregnancy: systematic review and
meta-analysis of large

cohort studies

de anticuerpos
antifosfolipidos tuvieron la
tasa combinada mas alta
de preeclampsia (17,3%).

Aquellos con
preeclampsia previa
tenian el mayor riesgo

relativo combinado (8,4;
7,1 a 9,9). La hipertension
cronica ocup6 el segundo
lugar.

Diabetes pregestacional
riesgo relativo combinado
(3,7, 3,1 a 4,3), indice de

de riesgo clinicos
practicos que, ya sea
solos 0 en
combinacion, pueden
informar la generacion
de un modelo de
prediccion clinica para
la preeclampsia.
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masa corporal (IMC) antes
del embarazo> 30 (7,1%,
6,1% a 8,2%) y el uso de

tecnologia de
reproduccion asistida
(6.2%, 4.7% a 7.9%)

fueron otros factores de
riesgo importantes.

Alcaine
Villaroya et al

(2)

Utiidad de los  marcadores
bioguimicos de preeclampsia

Revision

2018

Espaiiol

Se sugiere el uso del
valor predictivo de sFlt-
1/PIGF inferior a 38
para descartar PE en
gestantes con
sospecha que se
encuentran entre la
semana 20 y 34 de
embarazo.

Bounlanger et
al. (27)

Intérést potentiels des facteurs
angiogéniques placentaires comme
biomarqueurs dans la pré-éclampsie
pour le clinicien

Revision

2019

Francés

Durante el segundo y
tercer trimestre del
embarazo la relacion
sFlt-1 / PIGF parece
ser el factor mas util y
mas relevante para
prediccion a corto
plazo, ayuda para el
diagnéstico, prondstico
y evaluaciéon de la
eficacia del tratamiento
para la preclampsia.

Camacho-
Méndez et al.
(19)

Utilidad de los biomarcadores
séricos involucrados en la
fisiopatologia de la preeclampsia

2018

Espaiiol

Se considera que los
dos biomarcadores
con mayor desempeiio
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como predictores
diagnéstico

tempranos de

predictivo son el PIGF
y la sFIt-1, estudios
demuestran su utilidad
como predictores de
PE.

Ghelfi et al. | Utilidad del indice neutrofilo/linfocito | Revision | 2018 | Espafiol | Un INL = 4,5 se relacioné | Un indice

(31) y del indice con el desarrollo de PE de | neutrofilo/linfocito
polimorfonuclear/monomorfonuclear, la misma manera que el | mayor o igual a 4,5y
en la prediccion de preeclampsia IPM = 3, tanto con el |un indice

desarrollo de PE precoz | polimorfonuclear/mon

como de PE tardia. omorfonuclear mayor o
igual a 3 en pacientes
gestantes hipertensas
podrian ser
considerados  como
marcadores de riesgo
para el desarrollo de
preeclampsia.

Kang et al. (32) | Predictive role of neutrophil-to | Revision | 2020 | Inglés NLR representa un | Se sugiere que la NLR
lymphocyte ratio in preeclampsia: A biomarcador  predictivo | podria ser un
metaanalysis including 3982 patients prometedor, como su | marcador de

elevacion significativa en | laboratorio util para la
los embarazos | prediccion clinica y la
preeclampticas, evaluacion de la
especialmente en los | gravedad de la
graves. enfermedad de la EP.
McCarthy et al. | Prospective biomarkers in preterm | Revision | 2018 | Inglés La medicion de

(33)

preeclampsia: a review

factores angiogénicos
y antiangiogénicos
sigue siendo la prueba
lider disponible
comercialmente para
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ayudar en el

diagnéstico a corto
plazo de la
preeclampsia, pero la

combinacion
marcadores biofisicos,
bioquimicos y de
ultrasonido puede
proporcionar una
prueba de deteccion
mas utii que una
prueba de cualquiera
de los componentes
solo.

Nguyen et al.
(28)

Predictive value of the sFlt-1 and
PIGF in women at risk for
preeclampsia in the south of Vietham

Revision

2018

Inglés

La relacion sFlt-1 / PIGF
tuvo una sensibilidad
(50,0%) y especificidad
(86,6%) durante la
semanas 24-28.

El cociente sFIt-1 /
PIGF medido en
mujeres en las
semanas de gestacion
24-28 puede separar
los casos
preeclampticos de los
normotensos, se
sugiere que relacion
sFlt-1 / PIGF tiene una
buena especificidad,
pero una sensibilidad
modesta.

Pedroso et al.
(17)

Uterine Artery Doppler in Screening
for Preeclampsia and Fetal Growth
Restriction

Revision

2018

Inglés

Existe una clara
asociacion del indice
pulsatil de la arteria
uterina media elevada,
tanto en el primer
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como en el segundo
trimestre, con la
aparicion de EP.

La combinacion de
Doppler de arteria
uterina, factores de
riesgo  maternos y
presion arterial media,
con 0 sin
biomarcadores
circulantes, aumenta la
tasa de deteccion.

Reyna- Angiopoyetina-1 plasmética en el | Prospect | 2017 | Espafiol | Un valor de corte de|Las concentraciones

Villasamil et al. | segundo trimestrecomo predictor del | ivo / 8ng/mL presentd un valor | plasmaticas de

Q) desarrollo de preeclampsia Observa por debajo de la curva de | angiopoyetina-1 en el

cional 0.97 y tiene una | segundo trimestre

sensibilidad del 80.4%, | pueden predecir el
una especificidad del | desarrollo de
97.4%, un valor predictivo | preeclampsia en
positivo del 73.3% y un | nuliparas sin  otro
valor predictivo negativo | factor concomitante.
del 98.2%., exactitud
pronostica fue de 96.0%.

Sebastian et | Angiogenic factors and uterine artery | Prospect | 2019 | Inglés Las mujeres que | El factor de

al. (16) Doppler in predicting preeclampsia | ivo desarrollaron crecimiento

and associated adverse outcomes in
a tertiary hospital in south India

preeclampsia, el Pl medio
fueron significativamente
mas altos (P = 0,007), los
niveles séricos de PIGF
fueron significativamente
mas bajos (P <0,001) y la

placentario sérico, la
proporcion de sflt-1 /
PIGF y el Pl y el RI
medios de la arteria
uterina pueden usarse
para predecir la
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relacion entre los niveles
de sflt-1 / PIGF también
fue elevado (p = 0,015).

preeclampsia en el
segundo trimestre.

Tardif
(29)

et al.

Angiogenic factors sFlt-1 and PIGF in
preeclampsia: Prediction of risk and
prognosis in a high-risk obstetric
population.

Prospect
Vo

2017

Inglés

En este estudio sFIt-1>
percentil 95 predijo la
aparicion de EP con una
sensibilidad del 63% una
especificidad del 78%.
Los niveles de PIGF no
difirieron
significativamente  entre
las mujeres con EP. La
relacion media de sFlt-1 /
PIGF fue
significativamente mayor
en el grupo de PE con una
sensibilidad del 25%, una
especificidad del 93%.

El cociente sFIt-1 /
PIGF tiene una alta
especificidad (93%
para un cociente (> 85)
y es significativamente
mayor cuando la EP
ocurre dentro de las
proximas 5 semanas,
en comparaciéon con
mas tarde.

Veisani
(30)

et al.

Angiogenic factors and the risk of
preeclampsia: A systematic review
and meta-analysis

Revision
sistemati
ca

2019

Inglés

La asociacion entre el
nivel alto de sFlt-1 y el
nivel bajo de PIGF vy el
desarrollo posterior de
preeclampsia entre las
mujeres fueron 5,20y 2,53
respectivamente. La
diferencia media de sFlt-1
y PIGF en mujeres con
preeclampsia en
comparaciébn con los
controles fue de 1,15.

La concentracion de
sFlt-1 es cinco veces
mayor en una mujer
con preeclampsia en
comparacion con los
grupos de control,
acompafiada de una
disminuciéon en los
niveles circulantes de
PIGF libre.
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