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Resumen

Con el objeto de evaluar si el enfoque de disfuncion endotelial, disminuye la incidencia de
las formas severas de preeclampsia, se estudiaron 52 gestantes que iniciaron control prenatal
en el primer trimestre en el consultorio de obstetricia del Hospital Belén de Trujillo (HBT).
Meétodo se elabord la linea de base individual para cada gestante: peso, hematocrito,
creatinina sérica, recuento plaquetario y volumen plaquetario medio, presion arterial etc. Y
fueron seguidas hasta 40 dias post parto buscando cambios que indiquen disfuncién. Y
comparados con el histérico del servicio para el afio 2012. Resultados el 36.5% fue
catalogada como disfuncién sin hipertension, el 36.5% fue preeclampsia leve y el 7.7%
preeclampsia severa, solo 4% pacientes ingresaron a UCIM, pero ninguna requirié
ventilacion mecanica o hemodiélisis. Se concluye que el enfoque de disfuncién endotelial
individualiza el seguimiento de las gestantes durante el control prenatal  permite la
intervencion oportuna, detectando la preeclampsia en estadios leves. Lo que disminuye la

incidencia de las formas severas y la demanda de servicio de cuidado intensivo.
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SUMMARY

In order to evaluate whether the approach of endothelial dysfunction, decreases the incidence
of severe forms of preeclampsia, 52 pregnant women who began prenatal care in the first
trimester obstetric clinic in Bethlehem Hospital of Trujillo (HBT) were studied. Method the
individual baseline for each pregnant was developed: weight, hematocrit, serum creatinine,
platelet count and mean platelet volume, blood pressure etc. And were followed up to 40
days postpartum looking for changes indicating dysfunction. And compared with historical
service for 2012. Results 36.5% were classified as dysfunction without hypertension, 36.5%
had mild preeclampsia and severe preeclampsia 7.7%, only 4% patients were admitted to
MICU, but none required mechanical ventilation or hemodialysis. It is concluded that the
approach of endothelial dysfunction individualized monitoring of pregnant women during
antenatal care allows timely intervention, detecting mild preeclampsia in stages. Which

decreases the incidence of severe forms and service demand intensive care.
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INTRODUCCION

La perpetuacion del homosapiens requiere, culminar la gestacion en un parto exitoso,
Si bien este proceso es un hecho natural ligado a la existencia, también es causa de muerte
().

El embarazo es un alloinjerto, cuya viabilidad depende de un proceso de tolerancia
inmunologica mediada por el HLAG (2). El cual regulado por los linfocitos T-reg.
Periféricos®, permite al citotrofoblasto invadir y reemplazar la capa muscular media de las
arterias espirilares del miometrio convirtiéndolas en vasos de baja resistencia y alto flujo

condicion ideal para la nutricion fetal (4).

La preeclampsia esta asociada al fracaso de la segunda oleada migratoria de las
celulas EVT del citotrofoblasto a la tinica media de las arterias espirilares (5), esta reaccion
inflamatoria local en un medio hipoxico, inicia un sindrome inflamatorio de respuesta
sistémica (SIRS) inducido por el citotrofoblasto(6). Con incremento de tromboxanos,
disminucion de prostaciclina y 6xido nitrico; aumento de Sflt-1 e IgAAt-1, disminucion
PEGF. Lo que produce vasoconstriccion y agregacion plaquetaria y una activacion
sistémica del endotelio, con alteracion de la membrana basal;, dependiente de la

correspondencia entre el antigeno fetal y el endotelio del érgano blanco materno (7).

El sindrome se inicia con disfuncién biomolecular (8) de curso progresivo a las 14 a
16 semanas, cuyos sintomas y signos son variada y tardia, dependiente del 6rgano blanco
afectado (9,10). En este marco la hipertensién y proteinuria en gestacion mayor de 20
semanas, utilizado como paradigma para pesquisar preeclampsia, que es la 1° causa de

muerte materna en La Libertad, es correcta pero tardia.

Shimajuko(10) reporta que con enfoque de disfuncion endotelial 90.8% de la
preeclampsia fueron severas, 28.8 % mas que con el enfoque clasico de preeclampsia.
Concluyendo que el enfoque de disfuncion endotelial promueve la intervencion a favor de la
madre. Por lo que podria reducir la mortalidad, la severidad y la necesidad de hospitalizacion

en cuidado critico.



El 2010 en el Hospital Belén de Trujillo (HBT) se registraron 5 muertes por Sindrome
de HELLP, de los cuales solo uno presento hipertension y otro proteinuria. Que se clasificd
como preeclampsia atipica (11).

En el presente trabajo nos preguntamos:

¢ Cuales son los tipos de disfuncion endotelial que con mayor frecuencia complican

el embarazo en el hospital Belén de Trujillo?

¢Un paradigma basado en disfuncion endotelial serd mas eficiente para intervenir y

disminuir la incidencia de las formas severas de preeclampsia?

En base a los antecedentes previos, es admisible pensar que el paradigma de
disfuncion endotelial, es mas eficiente para disminuir las formas severas y la mortalidad

especifica por preeclampsia.

Se habra confirmado la hipdtesis si al pesquisar signos de disfuncion en las gestantes
del Hospital Belén de Trujillo se puede intervenir y reducir la incidencia de las formas severas
de preeclampsia, se reduce la demanda de servicios de UCI por preeclampsia severa y se
reduce la mortalidad materna por preeclampsia.



MATERIALES Y METODOS

OBJETO DE ESTUDIO:  Gestantes con disfuncion organica inducida por el
citotrofoblasto que acuden al HBT entre enero 2011 a
Diciembre 2020.

Disefo de estudio: Es un estudio de cohorte longitudinal, analitico observacional, de un
grupo antes y después , en donde el grupo control lo
representa los resultados de nuestro hospital

correspondientes al periodo 2013 -2020.

DISENO EXPERIMENTAL

Reduccion de las formas
severas de preeclampsia

CASOS: Gestantes pesquisa

activa de disfuncion HBT
2013 -2020

Reduccion de la mortalidad
materna especifica por
preeclampsia.

MUESTRA: La poblacion Muestral corresponde a 31,220 partos, de los cuales 3,746
presentaran preeclampsia (12%). La muestra estara conformada por 385 pacientes con
disfuncion endotelial inducida por el citotrofoblasto. Lo que resulta de trabajar con un N de
3,747 pacientes que representa la poblacion esperada de preeclampsia en este periodo, una
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Criterios de inclusion:
Gestante que inicia su control prenatal en el HBT, en el primer trimestre de embarazo.

Gestante que es referida a control prenatal en el HBT, antes de las 20 semanas y que tiene
HCPN de control desde el 1o trimestre de embarazo en otra institucion de salud publica o

privada.



Consentimiento informado de participar en el estudio segun protocolo HBT.
Criterios de exclusion:

Presencia de foco infeccioso. Traumatismo u otra causa de disfuncién endotelial.
Criterios de separacion:

Datos incompletos o mal llenados.

Solicitud expresa de la paciente, o referencia a otro hospital.

METODO.

El estudio fue realizado en gestantes que inician control prenatal en el primer trimestre del
embarazo, en el servicio de obstetricia del Hospital Belén de Trujillo (HBT), entre Junio 2013
a diciembre 2020.

El objeto de estudio son los cambios fisiologicos en el organismo de la gestante durante el
embarazo. A todas las gestantes se les  brindo consejeria, sobre CPN vy el riesgo de
preeclampsia. A fin de obtener la autorizacion voluntaria de ingresar al estudio. En estas
pacientes se apertura un protocolo, disefiado para la busqueda activa de signos de disfuncion
endotelial. Que incluyd las recomendaciones para la busqueda de morbilidad extrema
promovido por la OMS12. Un registro de parametros clinicos y de laboratorio (presion
arterial, peso, altura uterina, presencia de edemas, peso ponderal, hemograma automatizado
para valorar hematocrito, plaquetas y volumen plaquetario medio.), los que fueron
observados durante el control prenatal y/o hospitalizacién, y recolectados en un protocolo
especialmente disefiado para este fin, el cual ha sido validado con un Spearman Brawn de
0.96 (Anexo 1).

Los datos fueron analizados individualmente. A fin de uniformizar criterios, la calificacion
de disfuncién del parametro clinico, se realiz6 comparando el dato actual del paciente, con
los valores normales determinados para cada caso, por el ESTAF de médicos programados

para la visita del servicio de ARO del HBT.

La evaluacion es individualizada para cada caso. El estudio considera disfuncion leve a la

presencia de 2 drganos o sistemas disfuncionales que no ponen en riesgo la vida de la



gestante. Disfuncion severa a 3 0 mas 6rganos disfuncionales, o a la presencia de
hipertension o disfuncion de 6rgano blanco que pone en riesgo la vida de la paciente!®. En
aquellas gestantes que presentaron disfuncién, fueron revaluadas para descartar foco

infeccioso u otra causa de disfuncién endotelial.

El tratamiento es individualizado, eligiendo lo mas conveniente para cada caso segun

protocolo-HBT, para las formas leves y severas de preeclampsia.

La recoleccion de datos fue realizada por el personal del estaf del departamento de
ginecologia y Obstetricia que voluntariamente se incorporo al estudio. A fin de estandarizar
el control prenatal, la supervision diaria del llenado correcto de los formatos se realiz6 por el
residente de 2° afio y por el jefe de servicio o el responsable designado. Se elabord una base
de datos en exel , la cual fue llenada en el momento del alta.

Las gestantes con disfuncion leve fueron contemporizadas, iniciando tto con aspirina 80
mg/dia hasta las 35 semanas Y recibieron corticoides para maduracion pulmonar segun caso
individual; segun la evolucion para cada caso. En las gestantes con disfuncidn severa, previa
consejeria y cumplimiento de protocolo se termind el embarazo por la via més adecuada para
cada caso. Todas las pacientes con disfuncion endotelial fueron seguidas hasta los 40 dias
del puerperio. Los resultados del estudio se comparan con la estadistica de preeclampsia

correspondiente al historico del HBT para el afio 2012.

Los datos se presentan en tablas y figuras el analisis estadistico de las diferencias se realizd

con el método del Chi cuadrado para promedios.
DEFINICIONES OPERACIONALES:

Disfuncion orgénica Inducida por el citotrofoblasto: Alteracién de los parametros de
funcion organica considerados normales durante el embarazo (13) y que se recuperan

espontaneamente luego del parto.

Disfuncidon Cardio VVascular:

Presion arterial Basal: Presion arterial sistolica/diastolica previa al embarazo o antes de las
8 semanas de gestacion, Hipertension: Presion arterial > 140/90 mmHg. 6 incremento > de

15 mmHg. En la diast6lica, incremento > de 30 mmHg. De presion sistolica respecto al basal,



Hipotension: disminucion de la presion arterial sistolica (PAS) <90 mmHg, 06 descenso >

de 40 mmHg de la PAS respecto al basal.

Disfuncién del Sistema linfatico: Incremento del volumen intersticial: Edema de los

tejidos, (TCS etc.), Incremento ponderal anormal durante el embarazo: aumento de peso

> de 500 por semana en el Gltimo trimestre- feto unico (14).

Disfuncidon del sistema respiratorio: Taquipnea: frecuencia respiratoria > de 22, Edema

Pulmonar: crepitantes y subcrepitantes en base pulmonar bilateral, imagen radiol6gica con
edema de cisuras pulmonares; Saturacion de CO2 < 92% aire ambiente., acrocianosis: Hipo-

perfusion tisular asociado a la hemoconcentracion.

Disfuncion del Sistema sanquineo:

Hemoconcentracion: Hcto > de 36% en gestantes procedentes de la costa, o Hb. mayor de
11 gr %.
Hipoalbuminemia: albimina plasmatica < de 3.2 gr/L., Trombocitosis reactiva : R.

plaquetas > de 450,000 6 > del 30% respecto al basal durante el embarazo.

Incremento del volumen corpuscular medio de las plaquetas (VCMPL): Aumento del
tamafo plaquetario por inmadurez de las mismas en sangre periférica con incremento del
volumen plaquetario medio > de 10 fentolitros (12) o incremento de la masa plaquetaria

media superior al 30 % del basal.

Trombocitopenia: Plaquetas < de 150,000 plaquetas / ml. En embarazos mayores de 30

semanas.

Disfuncion _Hepatica: Hepatocelular: Incremento de TGO, TGP, LDH, bilirrubinas,

Distencion de capsula de Glison: Epigastralgia (Dolor abdominal en Barra): por edema
hepatico, Nauseas y/o vomitos.

Disfuncion _Renal: Retencion de productos nitrogenados: Incremento de creatinina,

Incremento de Urea, acido urico, Proteinuria: proteinas en orina > de 300 mg/dl/dia,

Lipiduria: presencia de triglicéridos y colesterol en orina.

Hematuria: presencia de hematies cremocitos, y cilindros hematicos, o cilindros de

haptoglobina.



Oliguria: orina, de 500 cc/dia 6 menor de 20ml /hora.

Disfuncién del SNC: Alteraciones de conciencia: Somnolencia o inconsciencia.

(Alteracion del area reticular).

Alteraciones visuales: Fotopsias, escotomas, (corteza occipital fibras de gratiolet) |,

distorsion de imagen(retina).
Acufenos: zumbido permanente en oido (corteza l6bulo temporal).
Eclampsia: Convulsiones ténico clénico generalizadas (corteza frontal).

Disfuncion del Sistema Endocrino: Disfuncion de glandulas suprarrenales: Incremento

del cortisol y de catecolaminas como respuesta exagerada al stress.
Pancreas: Incremento de amilasas, lipasas por dafio endotelial de los acini pancreaticos.

Disfuncidn fetal: Restriccion severa de crecimiento fetal (RCIU). Con alteracién dopler:

indice cerebro placenta menor de 1.



RESULTADOS

Ingresaron al estudio 52 gestantes, que tuvieron su primer control prenatal antes de las 20
semanas. 26 gestantes tuvieron entre 18 y 35 afios, 14 mayor de 35 afios y de 12 fueron

menores de 18 afos.

5 Casos en los que se encontro signos de disfuncion, incremento del hematocrito > 36%,
acompariado de incremento de masa plaquetaria > al 30% del basal, con creatinina por encima
de 0.6 mg/dl, entre las 20 y 25 semanas; 3 casos se estabilizaron y llegaron a término, parto
espontaneo y fueron dadas de alta sin complicaciones, los otros 2 casos presentaron parto

espontaneo a las 37 semanas y preeclampsia severa en el puerperio.

El 96% de pacientes recibi6 tto con aspirina desde el 2° trimestre hasta las 35 semanas, el
100% recibi6 corticoides entre las 30 y 35 semanas, el 76.9% terminé el embarazo después
de las 35 semanas, 19.2 % nacieron entre 32 y 35 semanas y solo 3.8% nacieron de 32
semanas. No se requirio hospitalizacion en UCI materno, y 6 RN requirieron de incubadora

por mas de 3 dias, el 100% fue dado de alta sin complicaciones.



Figura 1 Distribucion % de los casos con
preeclampsia segun evolucion clinica,Vs el historico
2012. HBT2014.
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Figura 2 distribucion %, de las gestantes con
disfucion endotelial segun diagnostico . HBT 2014

normal = disfuncion = preeclampsia Leve Preeclampsia Severa

Fuente de datos Hospital Belén de Trujillo 2014.

Figura 3. Distribucion porcentual de pacientes segun
trimestre que inicio el tto con aspirina yla
evolucion clinica HBT.2014.
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Figura 4. Distribucion porcentual de gestantes segun
valor del hematocrito. HBT 2014.
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Fuente. Hospital Belén de Trujillo 2014.

Figura 5. Distribucion porcentual de pacientes, segun
Volumen plaquetario medio. HBT 2014
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Fuente Hospital Belén de Trujillo 2014.



DISCUSION

Como se observa en la figura 1y 2, ingresaron al estudio 52 casos con disfuncion endotelial,
26 casos presentaron incremento de presion arterial y fueron considerados como
preeclampsia leve. Resultado similar al publicado por Shimajuko (10) y que coincide con
los estudios que consideran al incremento de presion arterial menor de 160/110 como
preeclampsia leve, en ausencia de algun signo de disfuncion que pone en riesgo la vida
(12,15). En el presente estudio se incluyeron como preeclampsia leve el incremento mayor
30 mm en la PA sistolica respecto al basal y mayor de 15 mm en la PA diastdlica respecto
al basal, en 2 tomas con diferencia minima de 6 horas(16) , que otros estudios ya no
consideran, pero que consideramos importante, pues en nuestro medio existe gran
variabilidad en la presion arterial . El enfoque de disfuncion endotelial, reconoce variabilidad
individual en el cuadro clinico, por tanto cada paciente debe ser evaluada Yy valorada de
forma individual, en relacion a su basal. Esto exige del médico tratante un mayor esfuerzo en

los primeros controles para establecer las caracteristicas basales para cada caso.

En 4 casos se registrd un incremento de presion arterial mayor de 140/90, ( pAS >50 y PAD
> 30 mmHg en relacion al basal) y estigmas de disfuncion del SNC (cefalea , acufenos,
fotopsias) y un caso de creatinina mayor de 0.9 mg/dl , fueron catalogadas como
preeclampsia severa y se termind el embarazo por parto abdominal. Este resultado es
diferente a los resultados, publicados por otros autores en los que la preeclampsia severa es
mayor que las preeclampsia leve. Como se observa en la figura 1 en el que se muestra una
comparacion del histérico del HBT para el afio 2012. En el que se puede observar que la
preeclampsia severa es 7.7%, inferior al 65% reportado pos Shimajuko en un estudio de

formas atipicas de preeclampsia (10) . Esta diferencia se explicaria porque, los estudios



previos, parten de la pesquisa de hipertension para diagnostico de preeclampsia por tanto,
los pacientes registrados son necesariamente hipertensos leve o severos. Que coincide con el
73.3% de preeclampsia severa del histérico HBT-2012. Considerando que es un hospital de
referencia se espera que se refieran los casos severos. Los casos de preeclamsia leve no son

referidos o simplemente no se detectan.

En 3 casos en los que se plante6 disfuncion endotelial en el 2° trimestre del embarazo, por
incremento exagerado de peso, incremento del hematocrito, incremento del volumen
plaquetario medio > de 10.6 fentolitros y creatinina sérica mayor de 0.6 mg /dl. Los valores
se estabilizaron después de las 30 semanas, culminando en parto eutocico a las 38 semanas
y fue dada de alta sin complicaciones. La evolucion de esta paciente, es inesperada no se
habia previsto en el estudio, pero es posible que mecanismos compensatorios sean activados,
como respuesta a la agresion y mayor produccion de tromboxanos inducido por el embarazo
(17), de modo que el organismo de la gestante pudo culminar el embarazo en parto eutécico
sin complicaciones. Lo cual seria explicada por la variabilidad individual que cada hominido
tiene como carga genética, para responder a un determinado antigeno (17), que concuerda
con la tesis de regulacidn genética de la tolerancia inmunoldgica; como mecanismo basico
que sustenta la disfuncion endotelial en todas sus forma clinicas. De las cuales la
hipertension es la forma clinica méas severa como ha sido reportado por otros autores (10,

15,17).

Los otros 2 casos que después de la 30 semanas mostraron cierta mejora de los patrones
clinicos disfuncionales, tuvieron parto eutécico a término después de las 37 semanas
presentaron preeclampsia en el puerperio (hipertension y proteinuria, uno de estos presento

creatinina de 2.7 mg/dl), ambos evolucionaron favorablemente, no requirieron ventilacién



mecénica ni hemodiélisis y fueron dados de alta sin complicaciones.  De igual modo
mecanismos de regulacién inmunoldgica pudieron ser activados y temporalmente
estabilizaron el proceso de tolerancia inmunologica, hasta el término; que podria estar en
relacion a la administracion de corticoides ( dexametasona 6 mg) entre las 30 y 31 semanas
de embarazo. Administrado por via IM, cada 12 horas, hasta completar 24 mg dosis total.
Que corresponde al efecto inhibitorio del corticoide sobre la ciclooxigenasa (COX 1,2),
que bloquea la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos, disminuye la activacion y
agregacion plaquetaria, mecanismo que esta directamente relacionado con el mecanismo

de soporte de la disfuncion endotelial(18).

Las figura 3 muestra que el 68% de las gestantes que ingresaron al estudio, recibieron 100
mg de aspirina por via oral , desde el 2° trimestre hasta las 35 semanas como ha sido reportado
por diversos estudios ° ; 28% recibieron 100 mg aspirina por dia, iniciando después de la
25 semanas hasta las 35 semanas , la evolucion de ambos grupos muestra mayor casos de
preeclampsia en el grupo que inicio el tratamiento con aspirina después de las 25 semanas
, Que coincide con los resultados reportados por otros autores (17,18,20), otorgando cierto
efecto protector de la aspirina cuando esta se usa desde las 12 a 14 semanas, no obstante el
valor P > 0.05 que indica que las diferencias no son significativas. Lo que sugiere que existen

otros factores diferentes a la activacion plaquetaria que participan en la preeclampsia.

La figura 4 y 5 muestra que el 59.6% de pacientes tuvo un hematocrito dentro del rango
normal, el 32.7% presento un hematocrito mayor de 36 que sugiere hemoconcentracion, y
7.7% presentd hematocrito por debajo de 26 compatible con anemia moderada. Como estos
datos son diferentes a los reportados por Shimajuko en el 2013, quien reporta

hemoconcentracion en el 79 %, muy superior al presente estudio. Pero debemos considerar



que este estudio se realiz6 en pacientes con eclampsia y preeclampsia severa, pacientes que

por su severidad podrian cursar con mayor hemoconcentracion.

La figura 5 muestra el comportamiento del volumen plaquetario medio, en las pacientes en
estudio, encontrando que el 60% presento incremento del volumen plaquetario medio. Que
coincide con lo reportado por Shimajuko, quien reporta 84% de pacientes con VPM > 10.7
centilitros. El estudio se realizé en pacientes eclampsia y preeclampsia severa. Lo que podria

explicar la diferencia.

Se concluye que el enfoque de disfuncion endotelial, utilizado como estrategia de pesquisa,
promueve la evaluacion individualizada, estableciendo el patron basal para cada gestante;
permite identificar a la preeclampsia en estadio leve y facilita su tratamiento y disminuye la

incidencia de la forma severa y la necesidad de servicios de cuidado intensivo.
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