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INTRODUCCION

La enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo (EHIE) es
un sindrome de causa desconocida que se caracteriza por edema de cara
y manos, hipertension y proteinuria, después de la vigésima semana de la
gestacion, y puede evolucionar a un estado similar al de las crists
convulsivas; En estos casos se considera al transtorno como eclampsia,
cuadro que conlleva a la posibilidad de muerte de la madre o el feto.

La preeclampsia se presenta en un 6-8 % de los embarazos, con
mayor frecuencia en las primigestas, reportando autores como Zuspan
incidencias de hasta un 85% (22). Asi mismo se presenfa con mayor
incidencia en las gestaciones multiples (14-20%) y hasta en un 30% en
mujeres con anomalias uterinas praves, observdndose también una
incidencia de 25% en pacientes con hipertension cronica, o nefropatia
cronica. (22)

A pesar de que la preeclampsia tiene una incidencia aproximada
del 7%, ésta produce el 22% de las muertes perinatales y el 30% de las
muertes maternas en Estados Unidos (1)

No se conoce la causa o causas de la preeclampsia pero la
enfermedad es propia de la mujer, y hasta le fecha no se cuenta con un
modelo animal satisfactorio para estudiarla. Zuspan sugiere que la
preeclampsia probablemente sea debida a un defecto congénito que se
adquiere en el momento de la implantacién del huevo y por tal motivo no
es evitable, el curso de la enfermedad puede aplacarse, pero el fenomeno

especifico no puede impedirse.
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FISIOPATOLOGIA DE LA PREECLAMPSIA

A pesar de decenios de investigacion no se conoce en detalle la
patogenia de la preeclampsia. Por costumbre se le habia clasificado
como enfermedad hipertensiva de la gestacion por la importancia clinica
del componente hipertensivo, sin embargo esto hizo que se prestara poca
atencion a otros factores patogenos tal vez mds importantes. E! concepto
de que [a hipertensién quizd no constituya un signo patogénico
importante de la preeclampsia se basa en varias pruebas. En primer lugar
antes de que sutja la hipertension manifiesta aparecen innumerables
cambios fisiopatolégicos en pacientes con preeclampsia como mayor
sensibilidad a los presores, disminucién del volumen plasmatico,
alteracidon del tubulo renal proximal y actividad de la cascada de la
coagulacién. (4). En segundo lugar la morbilidad y la mortalidad
perinatales guardan mayor correlaciéon con algunos signos renales y de
coagulacién, que con la presion arterial. (4,16).

Muchos de los cambios fisiopatoldgicos que caracterizan a la
preeclampsia esencialmente  denotan una fafla de las respuestas
compensadoras propias de!l embarazo normal. El incremento del
volumen plasmdtico que puede llegar a 50% del valor en el embarazo
normal es menor o no se manifiesta en la preeclampsia{4,11) El
volumen eritrocitico no cambia en tal situacion, de tal manera que a
menudo hay un incremento del hematocrito.

La presion arterial por definicién aumenta en comparaciéon con
las cifras medias en la paciente gestante normal al término del embarazo.

La presidn arterial es el resultado del gasto cardiaco y las resistencias
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vasculares periféricas sin embargo en diversas publicaciones han
sefialado que el gasto cardiaco en la preeclampsia aumenta, es normal o
disminuye. Tal discrepancia en los resultados quizas refleja diferencias
en la intensidad vy duracién de la enfermedad. (4,11). Por tal motivo se
deduce que la elevacion de la presion se debe a un aumento de las
resistencias vasculares periféricas. Estos resuitados fueron corroborados
al realizar mediciones directas del fluyjo de sangre a vartos organos,
denotando un menor riego en las pacientes preeclampticas (11).

Los signos hemodindmicos en la preeclampsia, a diferencia de los
observados en fa paciente normal pueden describirse como: Bajo
volumen, Presion elevada, y resistencias vasculares elevadas.

La causa del vasoespasmo y la mayor sensibilidad a los agentes
presores y circulantes no son consecuencia de mayores concentraciones
de angiotensina II, noradrenalina o vasopresina. (8). Sin embargo en
estudios realizados por autores como Oian, Sammour, Poland y Lucas,
han encontrado incrementos en las concentraciones de angiontensina II
en pacientes con preeclampsia, e inconsistentemente de noradrenalina.
(11). Sin embargo una alternativa a la explicacion del vasoespasmo en
las pacientes con preeclampsia es una respuesta exagerada ante valores
normales de vasopresores endégenos.(I1)

En fechas recientes se ha demostrado que las pacientes con
preeclampsia  tienen mayores concentraciones  plasmaticas de
Endotelina-1, aunque en niveles mucho menores que los necesarios para
producir contraccién de musculo liso in vitro, sin embargo estas

concentraciones circulantes reflejan una produccion endotelial suficiente




para estimular vasoconstriccidn en el sitio de produccidn, o bien pueden
potenciar una respuesta contractil a otros agonsitas.(8,11)

La hipotesis de que las prostaglandinas vasodilatadoras son las
encargadas de los cambios hemodindmicos en el embarazo normal, han
hecho que se piense en la deficiencia de tales sustancias como causa de
las alteraciones hemodindmicas en la preeclampsia (4). FEstudios
recientes se han orientado a determinar las diferencias en la produccién o
acumulacién de prostaciclina y tromboxano A2 en preeclampticas y
pacientes sanas. Se ha demostrado un incremento de ia relacion
TXA2/PGI2 en la sangre venosa periférica, en la orina de la gestante, en
la orina del feto, en el liquido amnidtico, y en la placenta de pacientes
con preeclampsia.(4,15,21). Las prostaglandinas a menudo actian como
mediadores y no como agonistas primarios, por tal motivo es probable
que la alteracién de la proporcién entre tromboxano y angiotensina sea
un fendmeno secundario y no un defecto primario en la sintesis o el
metabolismo de las prostaglandinas.(4)

Se ha observado que el factor de relajacion derivado del endotelio
(EDFR) que es un compuesto labil del oxido nitrico dilata los vasos
sanguineos en la embarazada y los vuelve menos sensibles a los efectos
vasopresores de hormonas vasoconstrictoras (4,9). Pinto y cols. Han
demostrado que en reaccion a la estimulacion por Bradicinina se
disminuye la produccién de EDRF por parte de los vasos umbilicales
perfundidos en vivo en productos de mujeres preecldmpticas, en
comparacidn con los de pacientes normales (9).

Los cambios en la funcién renal observados en la preeclampsia

son esencialmente contrarios a los que aparecen en el embarazo normal.
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La filtracion glomerular se explica solo parcialmente por una
disminucion del flujo renal. Sin embargo una explicacién mds obvia es
debido a glomeruloendoteliosis en la cual los capilares glomerulares son
ocluidos por células endoteliales vacuolizadas.{(4,11).

La patogénesis de la proteinuria en la preeclampsia involucra
primeramente cambios en el glomerulo. La ausencia de proteinuria
normalmente se debe a impermeabilidad del glomerulo para proteinas
de alto peso molecular y a la reabsorcion de proteinas de bajo peso
molecular a nivel tubular. Entre mas grande sea el dafio a nivel de
glomerulo méas proteinuria habrd, y mas grandes seran las proteinas
capaces de atravesar el glomerulo.(11}

Existe un aumento en los niveles plasmaticos de 4cido drico,
debido a un dafio a nivel glomerular como se describioé anteriormente,
pero también a nivel tubular existe dafio secundario a acidosis ldctica
Qan.

En cuanto a la capacidad de concentracion de orina, autores como
Assali han determinado que existe una disminucidn de ésta. (11).

El sistema renina-angiotensina-aldosterona es un factor importante
en la regulacion de la presidén y volumen vascular, las alteraciones en
este sistema no se han definido con precision en la preeclampsia,
Multiples estudios han demostrado un incremento o decremento en los
niveles plasmaticos y en la actividad de la renina o ninguna modificacién
de ellos. Se desconoce la magnitud con la cual la angiotensina 1l y la
aldosterona intervienen para conservar la presion arterial y la ingesta de

sodio respectivamente en la preeclampsia. (4,11).




Los cambios en el sistema de ceagulacion pueden detectarse
frecuentemente en la preeclampsia, pero por lo comin no se manifiestan
clinicamente. En la mayor parte de las pacientes los niveles
procoagulantes (fibrindgeno, plaquetas y factores de coagulacién)
permanecen normales (10), lo cual sugiere que los cambios en la
coagulacion pudieran ser factores patdgenos secundarios y no primarios.
Sin embargo, las mediciones mas sensibles de la activacion de [a
coagulaciéon indican que en muchas pacientes incluso con preeclampsia
leve aparecen anormalidades sutiles del sistema de coagulacion (4,6,10).

Se ha observado un aumento de la proporcion entre el factor de
Von Willebrand y la actividad coagulante del factor VIII que sugiere
consumo de dicho factor. Dicho incremento suele anteceder a la
aparicion de hipertension (4,6,10).

En {a preeclampsia disminuyen los niveles de antitrombina IIL.
(16,19,21). Se ha observado que el nivel de actividad plasmadtica de la
AT III no cambia en la gestacién normal, sin embargo disminuye la
reserva o la capacidad de la gestante para conservar un nivel normal de
actividad de tal sustancia cuando es sometida a estimulos.(4,16,19,21).

El namero promedio de plaquetas en las preeclampticas suele ser
normal, pero las mediciones seriadas en pacientes individualizadas
indican una disminucion significativa antes del comienzo de la
enfermedad clinica. También se ha sefialado un incremento en el
recambio y activacion plaquetarios. (4, 10).

Se ha sefialado coagulacién intravascular diseminada (CID)
manifiesta en 7% de las mujeres con preeclampsia o eclampsia graves .

La coagulacién mencionada se manifiesta en forma de desaparicion de




los procoagulantes en ¢l interior de los vasos, la aparicion intravascular
de los productos de degradacion de fibrina y la lesién de drgano terminal
secundaria a la formacién de microtrombos. El origen de la coagulacion
diseminada y de los cambios sutiles en los factores de coagulacion que
surgen con mayor frecuencia, sigue siendo punto de controversia (4).
Pritchard y cols han destacado que la lesion  vascular como
consecuencia del espasmo de vasos es la causa de la activacion de la
coagulacion en la preeclampsia intensa. Dicha lesién probablemente

contribuye a la génesis de la CID.(4,10,11)

CASCADA DE LA COAGULACION

Se han descubierto mds de 30 sustancias diferentes que afectan la
coagulacion de la sangre, presentes en ella y en tejidos; y pueden ser
procoagulantes o anticoagulantes. Normalmente predominan los
anticoagulantes. Una vez que existe una lesién sobre un vaso sanguineo
se forma el activador de protrombina, que va a catalizar la conversion de
protrombina (factor II) en trombina, y esta a su vez actfla como enzima

para convertir el fibrindgeno en hilos de fibrina (5).

Fibrinégeno
Protrombing > Trombina::>
Activador intrinseco

o extrinseco de Protrombina
Fibrina




Hay dos formas principales en las que puede formarse el activador
de protrombina:
[) Por via extrinseca
2) Por via intrinseca.

El mecanismo extrinseco comienza cuando el tejido traumatizado
libera dos factores que inician el proceso de coagulacion. Estos son: El
factor tisular y los fosfolipidos tisulares,

Estos factores forman complejos con el factor Vil de coagulacion
que actian sobre el factor X para activarlo.(5)

El factor Xa. Forma complejos con fosfolipidos tisulares vy
también con el factor V para formar el complejo denominado activador
de protrombina., que va a romper la protrombina para formar

trombina.(5)

Factor Tisular FosfolipidoiTisularcs
X » Xa
A
Calcio vil
< Vv

Activador de Protrombina

El segundo mecanismo para iniciar la formacion de activador de
protrombina, y por tanto, para iniciar la coagulacién, empieza con una
perturbacion del factor XII el cual se activa cuando entra en contacto con
la coldgena o cuando la pared endotelial es lesionada , simultdneamente
también por adherencia a la coldgena hay lesion a plaquetas las cuales

liberan fosfolipidos , llamado frecuentemente factor I1I de plaquetas.(5)
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Posteriormente el factor Xlla actda sobre el factor Xl para
activarlo también ,lo cual constituye la segunda etapa de la via
intrinseca. A su vez el factor Xla actia sobre el factor IX para activarlo
también.(5)

Finalmente el factor 1Xa. Actuando junto con el factor VIII y con
el factor 11l plaquetario activan al factor X, y una vez activado este, enira

a la via extrinseca de la cascada de coagulacion.(5)

X »pXlla

XI -—LP Xia

+ Via

X p Xa . » Extringeca

Factor II1 Plaguetario

Entre los anticoagulantes mds importantes que hay en la sangre, se
encuentran los que eliminan la trombina . Los dos mas importantes son
los filamentos de fibrina y una globulina llamada antitrombina 11 o
también cofattor antitrombina heparina, ésta ultima bloquea el efecto de
la trombina sobre el fibrindgeno, y luego inactiva la trombina unida
durante los siguientes 12-20 min. (5). De tal manera que los valores de

antitrombina III nos pueden indicar de manera indirecta la activacion de




la cascada de la coagulacidn.

Yia Extrinseca Via Intrinseca

Protrombina

Factores procoagulantes + Trombina * Anticoagulantes Natorales:

AT HI
o 2 antiptasmina
ProteinasCy 8§

Fibrina

4= Fragmentacion

Fragmentos X, Y E, D (Dimero D)




ANTECEDENTES

La relacién entre la EHIE y la coagulacion anormal ha
desencadenado grandes debates cientificos, sin embargo el punto a
discutir no es si la preeclampsia depende de anormalidades de la
coagulacion sino el hecho de que tales anormalidades sean parte integral
de la fisiopatologia, o un efecto adverso del cuadro patologico.

Se ha observado que la antitrombina Il se liga irreversiblemente a
los factores X, VII y II de la cascada de coagulacion. La actividad de la
antitrombina III aumenta impresionantemente por accion de la heparina;
y en ausencia de antitrombina III la heparina no inhibe la generacién de
trombina. La activacion de la cascada de la coagulacion no se produce
sin el consumo de antitrombina III, por ello esta 0ltima constituye una
indicadora sensible del exceso de actividad coagulante (18).

Muchos estudios de coagulacién en el embarazo y la preeclampsia,
que se practicaron antes de 1972 utilizaban indices bastante burdos de
actividad de coagulacion.

Weiner y Brandt en 1980 realizaron estudios de actividad de
antitrombina 11T en 242 muestras de pacientes a lo largo del embarazo y
en mujeres no embarazadas, no encontrando diferencia estadistica entre
los grupos de pacientes, ni tampoco cambios en los niveles de
antitrombina 11 a lo largo del embarazo, reportando niveles de actividad
de antitrombina 1 entre 68.17 y 69.17 Ul de actividad, concluyendo que
aunque no disminuyen los niveles de antitrombina IIl durante el

embarazo normal, si disminuye la reserva o la capacidad de la gestante




para conservar un nivel normal de actividad de esta sustancia cuando es
sometida a estimulos. (19)

Otro estudio realizado en 1982 por Teisner y cols en el cual
estudiaron a pacientes embarazadas durante el primero, segundo y tercer
trimestres asi como las pacientes no embarazadas, a las cuales se les
realizo medicion de antitrombinas, en especial la alfa | antitripsina, alfa
2 macroglobulina y antitrombina III, las cuales contribuyen en 25,25 y
50% respectivamente a [a actividad antitrombética en el ser humano, en
este estudio se observé un ligero incremento en la antitrombina III
circulante comparando el primer trimestre (80Ul de actividad) con el
segundo y tercero trimestres del embarazo(90UI de actividad en ambos),
en cuanto a la comparacion de niveles de antitrombinas entre pacientes
embarazadas y no embarazadas(110 Ul de actividad), se observd una
concentracién menor de antitrombina IIT en el embarazo. (14)

En 1980 Buller y cols observaron una disminucion patologica de
la antitrombina 1II, corroborada por mediciones funcionales e
inmunitaria, en una mujer con preeclampsia grave (18).

En 1982 Weiner y Brandt destacaron por primera vez una
disminucion importante y potencialmente patoldgica en la actividad de
antitrombina 1II en pacientes preeclampticas comparadas con pacientes
sanas o con hipertension crénica, encontrando que los niveles de
antitrombina III después de la aparicion manifiesta de signos clinicos de
preeclampsia eran menores (307.35 U/l vs 185.7 UI/), también
observaron que la severidad del cuadro era directamente proporcional a
la disminucion en la actividad plasmadtica de la antitrombina I, asi

mismo los autores detectaron que la actividad de la antitrombina 11l




disminuy6 incluso desde unas 13 semanas antes de la aparicion de las
manifestaciones clinicas , concluyendo que los niveles plasmaticos de
antitrombina Il pueden ser usados para el diagndstico en pacientes con
preeclampsia-eclampsia , ya due esta prueba presenta una sensibilidad
del 100% con una especificidad de 93.6% como indicador de
preeclampsia (20).

En 1983 Weenik y cols publicaron un estudio de 57 pacientes que
clasificaron como poseedoras de hipertension inducida por el embarazo,
sin embargo 42% de éstas eran multiparas y solo 18% presentaban
proteinuria, a pesar de estas deficiencias, los autores encontraron un
decremento significativo en la actividad de antitrombina III incluso
desde las 28 semanas de gestacién. (17). Estos mismos autores en 1984
sefialaron correlaciones significativas entre Ia actividad de antitrombina
II1, la gravedad del cuadro, sobre todo en cuando los niveles se
encontraban por debajo de 69 U/l encontrando que los niveles
plaquetarios y de antitrombina III se correlacionaban inversamente con
el grado de infartos placentarios, y la evidencia encontrada sugiere que
los niveles de antitrombina III disminuyen debido a un aumento en la
actividad trombdtica vascular.(16).

En 1983 Weiner y cols indicaron la aplicacion de la medicion de
antitrombina [II como método auxiliar de diagndstico de la preeclampsia
en hipertensas cronicas , midieron de forma prospectiva la actividad
plasmatica de antitrombina III en 127 mujeres, de las cuales 42% eran
hipertensas en el momento del estudio, observando que la actividad de la
antitrombina III plasmatica fue significativamente menor en aquéllas

pacientes que presentaron preeclampsia sobreagregada (menos de 70Ul




de actividad). Las pacientes con hipertensién crénica no complicada por
preeclampsia tuvieron niveles de antitrombina I normales (mas de 70
Ul de actividad). La sensibilidad y especificidad de los bajos niveies de
actividad de antitrombina II! en el diagnéstico de preeclampsia fueron de
76 y 91% respectivamente. La actividad de antitrombina III fue un
elemento que predijo la ausencia de preeclampsia en 89% de las
pacientes del estudio (21).

En fechas mas recientes Weiner y Bonsib sefalaron que la
normalidad de la antitrombina II permitia predecir la ausencia de
endoteliosis glomerular en las muestras de biopsia renal (18).

Otros autores como Savalieva y cols trataron de correlacionar
alteraciones en la coagulacidn como mecanismo de iniciacion en el
desarrollo de preeclampsia, estudiando a 50 pacientes embarazadas con
factores de riesgo para desarrollar preeclampsia, encontrando de manera
retrospectiva que la heparina enddgena y los niveles de actividad de la
antitrombina 1II disminuian hasta en un 50% alrededor de los 15 dias
previos al desarrollo de la preeclampsia y eran particularmente bajos
alrededor de 1 a 7 dias previos a la aparicion de los sintomas clinicos.
(niveles con 62% de actividad en promedio) {12).

Estudios mas recientes como es el caso de Dekker y cols en 1995
trataron de determinar en pacientes que desarrollaban preeclampsia
severa de manera temprana presentaban alteraciones hemostdticas con
tendencia a la trombosts, se estudiaron 101 pacientes midiendo proteina
C, proteina S, deficiencia de antitrombina III, anticoagulante lapico, y

anticardiolipinas IgG e IgM, encontrando disminucién en los niveles de




antitrombina I en un 24.7%, resistencia a la proteina C en un 16%, y en
un 29.4% se encontraron anticuerpos anticardiolipinas (3).

Otro estudio reciente realizado en Noruega por Schjetlein y cols
compararon marcadores de coagulacién y fibrinolisis en pacientes con
preeclampsia y pacientes sanas, dichos marcadores fueron complejos
trombina-antitrombina IIl, inhibidor del activador de plasminégeno | y
2, asi como actividad de la antitrombina 111, observando una disminucién
significativa de la antitrombina IIf y del inhibidor del activador de
plasmindgeno 2 en las pacientes preeclampticas, asi mismo los dimeros
D se encontraron significativamente elevados en las pacientes con
preeclampsia severa (13).

Armstrong y cols al igual que en los estudios previos observaron que la
concentracién de antitrombina III era significativamente menor en
preeclampticas que en un grupo testigo, encontrando que el
restablecimiento de la antitrombina IiI en el puerperio fue rapido (2).

Asi mismo los datos antes mencionados han sido corroborados por
muchos otres , pero no por todos, como es el caso de Oian y cols, que
concluyeron que la actividad de la antitrombina III no era alterada por la
preeclampsia (7). Sin embargo dado que ia antitrombina Il es un
parametro fisiologico con limites muy amplios de cifras normales (70 a
120%) es posible que los resultados obtenidos se alteren dependiendo de
fa cifra basal (punto de corte} tomado como referencia. Hay diversas
explicaciones metodoldgicas razonables de las diferencias entre los
resultados de mediciones funcionales e inmunitarias , sin tener que

atribuirlas a heterogeneidad de las pacientes o de la enfermedad, ya que



la configuracion de la antitrombina 11} cambia con la unién y la catabolia
(18).

En resumen los estudios antes mencionados nos indican que existe
una disminucién en la actividad de la antitrombina 111 plasmatica en
pacientes preeclampticas, sin embargo no existe un estudio en el que se
comparen directamente un grupo de preeclampsia leve, uno con EHIE
severa con un grupo control, en relacién con antitrombina I y su

asociacion a complicaciones matermno fetales.




JUSTIFICACION

La enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo es una
entidad que se presenta con una gran frecuencia en [a poblacion de
pacientes del INPer, vy en muchas ocasiones con malos resultados
perinatales, por lo que en este estudio se intenta relacionar la presencia
de niveles bajos de antitrombina IIf con pobres resultados perinatales y
complicaciones hematologicas maternas ya que en caso de que se
observe una relacién directamente proporcional entre niveles bajos de
antitrombina III y peor evolucion de la preeclampsia con malos
resultados perinatales ésta pueda ser sea un parametro para predecir la
evolucion de la preeclampsia y su asociacién con asfixia y RCIU.

Asi mismo serviria de base a otros estudios posteriores en donde
se intente estudiar la activacion de la antitrombina III como un factor
para predecir la aparicién de preeclampsia, ya que algunos autores
refieren la presencia de niveles bajos de antitrombina III hasta 13
semanas antes de que se desarrollen los sintomas y exista elevacidn de la
tension arterial.

O bien actualmente se cuentan con liofilizados de antitrombina 111,
la cual podria ser utilizada como tratamiento en este tipo de pacientes en

un futuro.




HIPOTESIS

Los niveles de antitrombina III por debajo de 70 Ul  se asocian con
episodios de preeclampsia mas severos y sus complicaciones(Sindrome
de HELLP o trombocitopenia) asi como con asfixia y retardo en el

crecimiento intrauterino.

OBJETIVOS

1) Establecer asociacion entre los niveles bajos de antitrombina III con
retardo en el crecimiento intrauterino y asfixia perinatal

2) Establecer asociacidn entre los niveles bajos de antitrombina I con
complicaciones de preeclampsia (Sindrome de HELLP vy

trombocitopenia)

3} Establecer asociacion entre niveles bajos de antitrombina IlI con
severidad del cuadro de Enfermedad Hipertensiva inducida por el

embarazo



METODOLOGIA

En el periodo comprendido entre el 1 de Abril y el 29 de Octubre
de 1999, se estudiaron 61 pacientes en el Instituto Nacional de
Perinatologia las cuales se dividieron en 3 grupos: 22 pacientes sanas, 19
pacientes con EHIE leve y 20 pacientes con EHIE severa dentro de las
cuales se incluyd la eclampsia y la inminencia de eclampsia, todas las
pacientes fueron escogidas aleatoriamente en el servicio de Urgencias,
en el Instituto Nacional de Perinatologia, de acuerdo a los siguientes

criterios:

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con embarazo entre 30 y 40 semanas de gestacion

Pacientes con preeclampsia severa (incluyendo inminencia de eclampsia,
o eclampsia) diagnosticados de acuerdo a criterios diagnosticos del
INPer

Pacientes con preeclampsia leve diagnosticada de acuerdo a los criterios
diagnosticos del INPer

Pacientes entre 18 y 35 aiios de edad

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Pacientes con Hipertension arterial crénica, Nefropatia o Lupus

eritematoso sistémico

Pacientes con alguna endocrinopatia (Diabetes, Hipo o Hipertiroidismo)
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Pacientes con embarazo gemelar

Pacientes cardiopatas

Pacientes con alteraciones hematolégicas conocidas o eventos
tromboticos previos

Pacientes bajo tratamiento anticoagulante

Pacientes con Hepatopatia cronica

E! diagnostico de la EHIE se basé en los criterios utilizados por el
Instituto Nacional de Perinatologia que a su vez corresponden a los
criterios del Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia,

catalogando a las pacientes en EHIE leve, Severa, Inminencia de

eclampsia y eclampsia:

IDPREECLAMPSIA LEVE: Presion sistélica mayor o igual a 140
mmHg o elevacion mayor o igual a 30 mmHg sobre la presiéon habitual.
Presién diastélica mayor o igual a 90 mmHg o elevacién mayor o igual a
15 mmHg sobre la presién habitual. Presién arterial media mayor o igual
a 106mmflg. Proteinuria menor a 3 gr en orina de 24 Hrs. Edema
persistente de extremidades o cara.

2)PREECLAMPSIA SEVERA: Presion sistélica mayor o iguala 160
mmHg. Presion diastélica mayor o igual a 110mmHg. Presion arterial
media mayor a 126 mmHg. Proteinuria mayor a 3 gr en 24 Hrs. Edema
generalizado (2 o maés signos de los anteriores) o uno de los siguientes
signos: Presion sistélica mayor o igual a 180mmHg.Presion diastolica
mayor o igual 120mmHg. Presion arterial media mayor o igual a

140mmHg. Proteinuria mayor a 5 gr en orina de24 Hrs.




ININMINENCIA DE ECLAMPSIA: Presion arterial sistolica mayor de
185mmHg, con presién arterial diabdlica mayor a 115mmHg.
Proteinuria mayor a 10 gr en orina de 24 Hrs. Estupor. Perdida total o
parcial de la visién, Dolor en barra en epigastrio. Hiperreflexia
generalizada.

4)ECLAMPSIA: Cuando a cualquiera de las entidades previas se agrega

crisis convulsivas o estado de coma.

Una vez identificadas a las pacientes se les tomd una muestra de
sangre venosa en el momento en que se realizé el diagnostico de la
EHIE, y se colocd en tubo de ensaye con citrato de sodio,
inmediatamente se centrifugd la muestra para separar el suero y se
almacenaron las muestras en ultracongelacién a -4 grados centigrados,
posteriormente para su procesamiento, se descongelaron las muestras a
37 grados centigrados durante 5 min, Finalmente se realizé medicion de
antitrombina III por medio de colorimetria con reactivos Berichrom, en
el area de Hematologia del Laboratorio central del Instituto Nacional de
Perinatologia.

En cuanto a las complicaciones fetales y maternas como son:
retardo en el crecimiento intrauterino, Asfixia perinatai, Calificacion de
Apgar, Peso al nacimiento, Edad gestacional al momento del nacimiento,
via de nacimiento, y titulos de plaquetas en sangre materna, se recabaron
de los expedientes clinicos de las pacientes y de los recién nacidos.

Las variables estudiadas se definieron:



RCIU: Recién nacido con un peso por debajo de la percentila [0 para su
edad gestacional, de acuerdo a las tablas de crecimiento y desarrollo
utilizadas en Normas y Procedimientos de Neonatologia del Instituto
Nacional de Perinatologia.

Asfixia perinatal: Se considera asfixia perinatal en aquéllos recién
nacidos que presenten pH en sangre arterial un pH igual o menor a 7.1
Sindrome de HELLP: Sindrome caracterizado por anemia hemolitica
trombocitopenia, elevacién de enzimas hepéticas asociado a pacientes
embarazadas o puérperas, con diagndstico de preeclampsia o eclampsia,
se clasifica en 3 estadios:

D Plaquetas por debajo de 50,000

II)  Plaquetas entre 50 y 100,000

I} Plaquetas entre 100,000 y 150,000

TFrombocitopenia: Se considera trombocitopenia cuando existe una

cuenta plaquetaria total, menor a 150,000,

Niveles de antitrombina II1: Se refiere a la cantidad de antitrombina 111

y se expresa en Ul/ ml.



RESULTADOS

De las 61 pacientes que se incluyeron en el estudio, 22 pacientes
no presentaban patologia asociada, 19 pacientes presentaban EHIE leve
y 20 pacientes EHIE severa.

La edad promedio de fas pacientes fue de 26.62 afios (+/- 5.15)
con un rango entre 18 y 35 afios, en cuanto a la paridad de la poblacion
estudiada fue de 2.11 embarazos (+/- 1.27) con un rango entre 0 y 6
embarazos con una media de 2.0 embarazos. En cuanto al antecedente de
abortos se observd un promedio de 0.295 (+/- 0.667) con un rango entre
0 y 3, con respecto a las ceséreas se observé un promedio de 0.754 (+/-
0.745) con una media de | en un rango entre 0 y 3.

En lo que respecta a la resolucion del embarazo en 30 pacientes se
realizd cesdrea, en 15 pacientes Ia resolucion fue vaginal, pero con

aplicacion de forceps, y 16 pacientes tuvieron una eutocia.

Resolucidon det Embarazo

m Cesarea
o Forceps
m Eutocia




En lo que respecta a los resultados perinatales, la edad gestacional
de los recién nacidos en promedio fue de 36.81 semanas (+/-3.27) con
una media de 38.10, el peso ai nacimiento de los productos fue de
2632.80 gr (+/- 796.68) con una media de 2750.00 y la calificacion de
Apgar obtenida en los recién nacidos se observé al minuto un promedio
de 7.39 (+/-1.91) con una media de 8.0 y a los 5 minutos de 8.7 (+/- 0.3)
con una media de 8, cabe mencionar que una paciente presentd obito a
las 33 semanas. La presencia de retardo en el crecimiento intrauterino se
observd en 6 casos (9,8%) y el resto 55 casos (90.2%) presentaban un

peso adecuado para la edad gestacional.

RETARDO EN EL CRECIMIENTO
INTRAUTERINO

uSi
DNO

La presencia de asfixia se observé en 5 recién nacidos (8.2%) y el

resto, 56 casos (91.8%) no presentaron asfixia perinatal.



ASFIXIA PERINATAL

aSi
DNO

Con respecto a las alteraciones hematoldgicas los niveles de
antitrombina III en promedio fueron de 84.476 Ul/ml (+/-10.16) con una
media de 85.67, y los titulos plaquetarios en promedio fueron de 208,887
(+/-70,123) con una media de 224,000 plaquetas.

Se observo presencia de trombocitopenia en 14 pacientes (23%) y

el resto, 47 pacientes (77%), presentaban titulos de plaquetas normales

* TROMBOCITOPENIA

.Si
DNO
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Finalmente en cuanto a complicaciones matemas, se observo que

el sindrome de HELLP, se present6 en 3 casos (4.9%).

SINDROME DE HELLP

mSi
No

Al realizar la comparacién entre los 3 grupos de pacientes con
refacidén a la paridad de las pacientes, se observé por anélisis de varianza
que no existia diferencia significativa entre los grupos. F=0.324]
(p<0.05). En cuanto a la edad de las pacientes al realizar la comparacion,
se observé una diferencia significativa F=0.0008 (p<0.05), ya que en el
grupo de las pacientes con EHIE leve y severa el promedio de edad
materna fue de 28.25 y 28.57 afios respectivamente a diferencia dei
grupo de pacientes sanas en donde el promedio de edad fue de
23.45 afios.

Asi mismo en la via de resolucidn, se observé una diferencia

estadistica entre los tres grupos, en cuanto al nacimiento por cesdrea




F=0.125 (p<0.05), ya que en las pacientes con EHIE severa, unicamente

se resolvio el embarazo por via vaginal en dos casos.

Resolucion por Cesarea

EHIE severa EHIE feve  Sanas

En cuanto a los resultados perinatales al realizar la comparacion

entre los tres grupos, se observd que la calificacién de Apgar al minuto

no presentaba diferencia estadistica entre los tres grupos F=0.802

(p<0.05), igualmente en el Apgar a los 5 minutos no se encontraron

diferencias entre los tres grupos F=0.2563 (p<0.05).

CALIFICACION DE APGAR

@APgar 1min
mApgar 5 min

EHIE EHE Sanas
severa  lew .
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Con relacion al peso del recién nacido, se observé una diferencia
estadistica y significativa entre los grupos F=0.0017 {p<0.05), ya que en
los recién nacidos del grupo de pacientes con EHIE severa presentaban
en promedio un peso de 2132 gr, en comparacion a los hijos de pacientes
con preeclampsia leve y sanas que presentan peso promedio de 2839 y

2909 gr respectivamente.

PESO RECIEN NACIDO

EHIE EHIE  Sana
severa leve

En cuanto a la edad gestacional al momento de la finalizacién del
embarazo comparando los tres grupos, se observé una diferencia
estadistica por andlisis de varianza F=0.0001 (p<0.05) encontrandose

que en ¢l grupo de EHIE severa la edad gestacional al nacimiento fue de




34.37 semanas y para el grupo de EHIE leve y sanas de 37.37 y 38.53

semanas respectivamente.

EDAD GESTACIONAL AL
MOMENTO DE RESOLUCION

SEMANAS

EHIE EHE lewew Sanas
severa

Al tratar de establecer una asociacién entre asfixia perinatal, y la
severidad de la EHIE, al realizar prueba estadistica de X2, se determind
un valor de 33314 (p=0.18905), no se logré observar una diferencia
estadistica entre los grupos, ya que Gnicamente se observaron 3 recién
nacidos con asfixia en el grupo de las pacientes con EHIE severa. Sin
embargo en el caso de retardo en el crecimiento intrauterino y la
relacion con la EHIE, se observd una X2 = 79526 (p<0.01875), que es
estadisticamente significativa, ya que un 25% de los recién nacidos del

grupo con EHIE severa presentaron RCIU, y en las pacientes con EHIE




leve solo 1 caso. Sin embargo resultados pueden no ser confiables

completamente debido al poco numero de casos presentes en el estudio.

RETARDO EN EL CRECIMIENTO
INTRAUTERINO

EHIE EHE leve Sana
severa

Finalmente en cuanto a las complicaciones hematologicas cn las
pacientes, al intentar correlacionar la gravedad de la EHIE con el
sindrome de HELLP se observé una asociacion estadistica por medio de
X2 =6.4681 (p=0.03940), la cual es estadisticamente significativa sin
embargo al igual que en el apartado anterior, los resuitados no son
confiables completamente debido a poco numero de casos presentes, ya
que inicamente 3 pacientes presentaron Sindrome de HELLP.

Con relacion a trombocitopenia y la gravedad de la EHIE si se
observo una asociacion estadisticamente significativa, por medio de la
prueba de X2, con valor de 13.0406 (p=0.0014), ya que en pacientes con

EHIE severa se observaron 11 casos de trombocitopenia, a diferencia del




grupo con EHIE leve 1 caso y en las pacientes sanas no se observaron

Casos.

TROMBOCITOPENIA Y EHIE

EHIE severa EHIElewe Sanas

Con relacidn a los valores de antitrombina I, no se observo una
diferencia estadistica entre los tres grupos de pacientes por analisis de
varianza F=0.2942 (p<0.05), ya que dec las 61 pacicntes unicamente dos
presentaron niveles bajos de antitrombina [II (por debajo de 70 Ul/mi),
siendo estas dos pacientes portadoras de EHIE severa, en ambas
pacientes se observd trombocitopenia, y en una de ellas retardo en el

crecimiento intrauterino,

'NIVELES DE AT Il Y EHIE

NIVELES
DE ATII
{Ulfml)

80

EHE EHEE leve Sanas
severa

Ly
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En las siguientes graficas se muestran los niveles de antitrombina
III de las pacientes en cada uno de los grupos, como se puede observar
en la grafica Unicamente dos pacientes con EHIE severa presentan

niveles bajos de AT Il

NIVELES DE AT Il EN EHIE SEVERA
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CONCLUSIONES

En el presente estudio se intentd establecer una asociacion enire
niveles bajos de antitrombina I, y un mayor grado de severidad en la
enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo, sin embargo no se
logré establecer dicha asociacién debido a que los niveles de
antitrombina III en todas las pacientes se consideraron dentro de rangos
normales, con un promedio de 84.47 Ul/ml, a excepcion de 2 pacientes
del grupo con EHIE severa en las cuales se detectaron niveles de 23.65 y
40.74 respectivamente, ambas pacientes presentaron trombocitopenia,
estos resultados, coinciden con estudios como el de Oian y cols en 1985
(7), el cual menciona que la antitrombina III no se altera por la
preeclampsia, sin embargo se contrapone con estudios reportados en la
literatura como es el caso de Weiner y Brandt en 1982 en donde los
niveles de antitrombina disminufan notablemente en las pacientes con
preeclampsia (20), o Savalieva que reporta disminucion en los niveles
de antitrombina III hasta en 50% antes del desarrollo de sintomas
clinicos de preeclampsia (12) en el presente estudio se considera que los
resultados obtenidos pueden no ser confiables debido al numero reducido
de pacientes en cada grupo, por lo que consideramos importante
continuar captando pacientes para que el estudio tenga una validez
estadistica mayor, sin embargo se observd que los niveles de

antitrombina Il Unicamente disminuyeron en pacientes con EHIE




severa, otro factor importante a comentar en cuanto a los resultados es
que quizas la cantidad total de la antitrombina I1I no se altere, sino que el
porcentaje de actividad sea lo que disminuya durante las alteraciones
hematolégicas en la preeclampsia, ya que algunos de los autores como
Weiner y cols reportan porcentaje de actividad (21). Asi mismo es
importante mencionar que las diferencias de los resultados de
mediciones de AT HI pueden ser debida a que la configuracion
molecular de la Antitrombina 1! cambia con la union y la catabolia, y
segin el sitic del antigeno, el anticuerpo reconoce AT III ligada o
metabolizada parcialmente en diversos grados (18).

Sin embarge no existe duda en cuanto a que la EHIE al presentar
vasoespasmo y dafio al endotelio, va a condicionar transtomos
hematoldgicos como es el caso de la trombocitopenia, la cual si se
presento con una frecuencia estadisticamente mayor en las pacientes con
EHIE severa,

X2=0.00057 (p<0.05).

En cuanto a la relacién de la EHIE con transtornos fetales como el
RCIU también se observé una asociacién estadisticamente significativa
con la EHIE severa, al igual que los productos pretérmino, esto se
explica debido a que en la mayoria de las pacientes con EHIE severa la
interrupcién del embarazo se realiza inmediatamente una vez que se
logra controlar las cifras tensionales o hay un deterioro evidente por
clinica o por parametros de laboratorio de la paciente. A diferencia de las
pacientes con EHIE leve a las cuales se les inicia mangjo y continua el
embarazo bajo vigilancia estrecha. Asi mismo en relacion a la asfixia

perinatal, no se encontré diferencia estadistica entre los tres grupos,




quizds debido a la atencidn oportuna de las pacientes en el momento del
diagnoéstico, ya que la mayoria de las pacientes con EHIE severa se
interrumpté el embarazo dentro de las 24 hrs siguientes una vez
realizado el diagnéstico.

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio no podemos
concluir que la antitrombina III sea un pardmetro predictivo o que existe
una asociacion entre la trombina Il y [a severidad de la enfermedad
hipertensiva inducida por el embarazo, sin embargo es indudable que
existen cambios hematoldgicos producto de lesion en el endotelio
vascular, por lo que se debera continuar captando pacientes y realizar
mediciones en la actividad de la antitrombina III en lugar de cantidad de
antitrombina Il y corroborar por medio de la presencia de dimeros D
que son ¢l producto de la lisis de fibrindgeno para corroborar que existe
una activacidn en la cascada de la coagulacion y validar adn mas los

datos obtenidos.
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