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RESUMEN
Antecedentes. Desde hace mas de 3000 afios, se han descrito las condiciones médicas conocidas como
estados hipertensivos del embarazo. Hipocrates describid los ataques epilépticos, mientras que en el
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siglo I Celso relaciono los ataques epilépticos con la muerte fetal. Galeno distingui6 entre epilepsia y
epilepsia periférica. La mortalidad materna por epilepsia llega al 44% y la mortalidad perinatal llega
al 27,8%. La homocisteina estd relacionada con PE entre el 20 y el 30%, y un aumento de esta o
hiperhomocisteina puede ser el resultado de un defecto genético en la enzima metilentetrahidrofolato
reductasa (MTFHR) que participa en la sintesis de homocisteina. El propdsito de este estudio consistia
en identificar los niveles de homocisteina en mujeres embarazadas de entre 16 y 20 semanas como un
indicador de la probabilidad de desarrollo de preeclampsia. Material y método. - Se traté de una
investigacion observacional, longitudinal y prospectiva. La poblacion en estudio fueron pacientes que
asistian a la primera consulta de control prenatal entre las 16 a 20ava. semanas, la muestra fue aleatoria
que incluyd 312 pacientes que se determind homocisteina sérica. Resultados. 270 pacientes (86.5%
del total) tuvieron un embarazo normal. 27 pacientes (8.65%) desarrollé hipertension gestacional, 9
(2.88%) tuvieron EP leve y 6 (1.9%), ninguno desarrollo sindrome de HELLP. Los niveles de
homocisteina en las pacientes con preeclampsia estaban en el rango estandar (11.05). Conclusiones.
En el andlisis actual se encontrd que la frecuencia de la enfermedad hipertensiva en el embarazo era
del 13.5%. No hay correlacion encontrada entre los niveles de homocisteina y el desarrollo de la
enfermedad hipertensiva durante el embarazo.

Palabras clave: Homocisteina. PE. Hipertension gestacional. Gestosis hipertensiva.
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Los desordenes hipertensivos del embarazo (DHE) representan la segunda causa de

1 INTRODUCCION

fallecimiento en mujeres gestantes en naciones desarrolladas y la principal causa de problemas de salud
y mortalidad en neonatos. La preeclampsia (PE) representa un factor significativo de morbilidad
materna, fetal y neonatal, particularmente en paises con ingresos bajos. medios. En 2010, se identifico
como la principal razon de fallecimiento de mujeres embarazadas en Ecuador segun el INEC de ese
afio. En un estudio reciente, la prevalencia de DHE fue del 7%, lo que es significativamente menos que
el 10% previsto!'

Algunos algoritmos para predecir la PE se han elaborado los mismos son alentadores, que deben
ser validados. Medidas preventivas simples, como dosis bajas de aspirina, calcio y las intervenciones
de dieta y estilo de vida, muestran cierto beneficio potenciales?.

Se ha encontrado que alteraciones en el metabolismo de la metionina-homocisteina (Hci.)
pueden estar relacionado con dafio vascular sistematico, que puede conducir al clasico aspecto clinico
de los DHE. También se asume que niveles mas elevados de Hci pueden contribuir desarrollo de
enfermedades microvasculares placentarias y PE, afectando negativamente el endotelio. Las mujeres
diagnosticadas con PE corren un riesgo mayor de futuras enfermedades cardiovasculares o
cerebrovasculares, en comparacion con mujeres no afectadas. La hiperhomocisteinemia aumenta el
riesgo de enfermedades cardiovasculares, enfermedades vasculares periféricas, enfermedades
cerebrovasculares, trastornos cognitivo-demenciales, trastornos neurodegenerativos y fracturas
asociadas con la osteoporosis. El aumento de Hci. puede ser de origen genético o estar relacionada con
la deficiencia de folatos®.

La Hci es un aminoacido, que es medido en el suero en las mujeres gestantes con un valor de
referencia de hasta 10 mmol/dl. En nuestro pais y particularmente en el Hospital Universitario de
Guayaquil (HUG) no existen programas de atencion preconcepcional, asi mismo la atencion prenatal
es deficiente y los programas de control de rutina no son los adecuados en las pacientes con respecto a
la dosificacion del 4cido folico y la determinacion de Hci en el suero; las pacientes suelen acudir al
primer control prenatal a partir del segundo trimestre.

Seglin el Banco Mundial (2014) se calcula que el gasto promedio en atencion sanitaria es de
579 dolares al afio por persona en los paises de bajo ingreso; y los protocolos de atencion
preconcepcional no se llevan a cabo y si existen son deficientes, asi observamos que la suplementacion
de 4cido folico preconcepcional y postconcepcional no siguen los protocolos internacionales; en las
patologias del embarazos no se realizan tamizajes en las etapas asintomaticas como la diabetes
gestacional y DHE*.

En Argentina, el noventa por ciento de las mujeres reciben atencion para el parto

institucionalizado, sin embargo, un diez por ciento llega al parto sin haber tenido contacto con el
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sistema de salud, es decir, sin realizar ningin control prenatal. Solo el 24,3% de las mujeres que se
controlan inicia los controles temprano en el primer trimestre (SIP- 2008), y la cantidad de mujeres en
edad fértil que se interesaron en prepararse para el embarazo fue menor°.

La Organizacion Mundial de la Salud aconseja que todas las mujeres consuman suplementos
de 4cido folico (400 microgramos de acido folico al dia) desde que decidan concebir un bebé hasta las
12 semanas de embarazo. Las mujeres que hayan llevado en su vientre a un feto con un defecto del
tubo neural o hayan dado a luz a un nifio con esta condicién deben ser asesoradas genéticamente sobre
las posibilidades de que vuelva a ocurrir, ademés de recibir suplementos de acido folico en dosis altas
(5 mg al dia) en el periodo periconcepcional.)®.

En las tltimas décadas, la asociacion de la Hci con los trastornos vasculares ha sido un tema
importante. En un estudio, se descubrio que 11 de 58 PE severas (19%) tenian niveles elevados de
homocisteina antes de las 28 semanas de gestacion. Las gestantes con preeclampsia tienen
concentraciones plasmaticas de homocisteina mas altas durante el tercer trimestre de gestacion que las
gestantes sanas. En comparacion con el grupo control, los pacientes con preeclampsia tienen una mayor
frecuencia de hiperhomocisteinemia cuando reciben dosis elevadas de acido folico (5 mg acido folico
al dia)’. La hiperhomocisteinemia puede aumentar el riesgo de desarrollar enfermedad vascular
periférica al hacer que los vasos sanguineos que irrigan la placenta sean mas sensibles durante el
embarazo. La sensibilidad puede continuar después del embarazo y aumentar el riesgo de enfermedades
vasculares o problemas coronarios en cualquier momento de la vida. Se han descrito algunos factores
riesgos predictivos para el desarrollo de la PE antes de presentacion clinica®.

De acuerdo con estos antecedentes se observd que existen factores de riesgo que estan
relacionados con esta patologia del embarazo que tienen alta tasa de MMP, pero ain no esta clara la
situacion etiologica y la forma de predecir el desarrollo de esta.

Con los antecedentes mencionados observamos que existen muchos factores de riesgo que estan
relacionado con el desarrollo de la PE, por lo cual nos propusimos plantear la siguiente situacion
problematica.

(La hiperhomocisteinemia sérica seria un predictor de preeclampsia en el embarazo?

2 OBJETIVO
Determinar los niveles de Hci sérica en el embarazo de 12 a 20 semanas como predictor de PE

en las pacientes que acuden al HUG, en el periodo de octubre de 2018 a octubre del 2019

3 JUSTIFICACION
La preeclampsia y la eclampsia son un problema de salud puablica en todo el mundo. La

enfermedad no tiene causas claras y se han estudiado varios mecanismos para explicar su aparicion.
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Dentro de estos, se han encontrado elementos que tienen un aumento de la homocisteina sérica o0 un
déficit de folato. A pesar de que no se comprenden completamente los factores que provocan la
hipertension arterial, es importante llevar a cabo investigaciones debido a su importancia para la salud
de la poblacion. Busca ofrecer informacion actualizada y criterios adicionales con el fin de mejorar la
evaluacion de los principales factores de riesgo que influyen en esta enfermedad, en particular la dieta,
y promover la relevancia de las visitas prenatales y otras acciones preventivas que resultaran muy
beneficiosas para las mujeres que estan esperando un bebé.

Es crucial investigar esta cuestion porque, segun el nuevo modelo de atencidn prenatal de la
OMS, la embarazada debe tener de cuatro a ocho contactos con médicos a lo largo del embarazo.
Investigaciones que han sido realizadas Ultimamente indican que un incremento en la cantidad de
visitas prenatales de las mujeres al sistema de salud se asocia con una disminucion en la probabilidad
de ocurrencia de muertes en el periodo prenatal. Esto se debe a que existe una mayor cantidad de
oportunidades para detectar y abordar posibles inconvenientes. Un cuidado prenatal con al menos ocho
consultas puede disminuir las tasas de mortalidad perinatal hasta en ocho por cada 1000 nacimientos,
en contraste con solo cuatro visitas.

La investigacion "Hci en el embarazo como predictor de PE" fue significativa desde un punto
de vista social, ya que los DHE son una de las principales causas de morbimortalidad materna y fetal
(MMF) en Ecuador. Actualmente, no se conoce la causa de la patologia, se han realizado varios
estudios sobre el tema, pero aun no se ha identificado la etiologia definitiva ni las técnicas de
prevencion primaria, lo que reduciria la MMF.

Desde el punto de vista tedrico este estudio permitié conocer y confirmar otros factores de
riesgo de PE y ayud6 a fomentar los programas de atencion preconcepcional, asi poder pesquisar
oportunamente factores etoldgicos y llevar un control prenatal 6ptimo.

Desde el punto de vista cientifico esta investigacion aportd un procedimiento mas para la
deteccion oportuna de DHE como sucede con otros marcadores bioquimicos y ecograficos que
evidencia el flujo de las arterias uterinas, asi como la administracion temprana de aspirina y calcio
durante el embarazo.

Desde el punto de vista metodologico esta informacion obtenida fue aplicada a los pacientes
diagnosticando oportunamente la PE y sus consecuencias; continuar en investigaciones futuras

relacionadas al tema e incluir en la malla de la curricula los programas de prediccion de los DHE.

4 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION
Los DHE datan de hace 3000 aios, desde el antiguo Egipto y China se reportaron pacientes con
convulsiones; en el sigo IV AC Hipocrates describid a estas convulsiones como complicaciones; En

1739, Francois Boissier de Sauvages present6 el vocablo "eclampsia", el cual se origina del vocablo

The Impact of Innovation: Navigating Through Multidisciplinary Research
HOMOCISTEINA EN EL EMBARAZO COMO PREDICTOR DE PRE- ECLAMPSIA



\

griego "eclampsis", que denota brillo, destello, fulgor o resplandor, con el fin de distinguir la eclampsia
de otros episodios de convulsiones que se presentan de manera persistente y repetitiva.

Pritchard publico por primera vez sobre esta condicion hematoldgica en 1954, describiendo un
caso de pacientes con preeclampsia-eclampsia con destruccion de eritrocitos, plaquetopenia y
alteraciones hemostaticas. En 1982, el Dr. Louis Weinstein Weinstein detecto el sindrome de HELLP
en mujeres embarazadas con hipertension, vinculandolo con el incremento de las enzimas del higado.
Las MM son un grave problema de salud que provoca 600.000 fallecimientos anuales a nivel global,
especialmente en los paises en desarrollo, donde el riesgo de fallecimiento por razones maternas es de
1/48 en comparacion con 1/1800 en los paises desarrollados'”.

La eclampsia/PE ocurre entre el 5y el 10% de las gestaciones y representa un motivo importante
de muerte tanto para la madre como para el infante. Ademas, causa prematuridad, limitacion en el
crecimiento intrauterino, fallecimiento perinatal, desprendimiento de placenta y rotura prematura de
membranas debido a la vasculopatia materna, ademas de todas las repercusiones secundarias de la
gestacion prematura, como la inmadurez pulmonar e inmunoloégica. Sucede en alrededor del 12-22%
de los embarazos y es la causa directa del 17,6% de la mortalidad materna en los Estados Unidos'’.
Las jovenes menores de 20 afios tienen una probabilidad mayor de desarrollar DHE, un grupo de edad

L1248 son mas elevadas. La falta de servicios

en el que las posibilidades de sufrir el sindrome triple
sanitarios generales y particulares, junto con un alto déficit en el autocuidado de la salud de la
poblacién. En el territorio de Pera, Bryce y su equipo de trabajo descubrieron que el manejo de la
hipertension de leve a moderada disminuye la probabilidad de sufrir hipertension no regulada, pero no
previene la PE'"S.

En Alemania, Beekers y col. encontraron complicaciones comunes entre la diabetes y la
hipertension gestacionales, con sensibilidad y valores predictivos positivos de 62-89% y 53-64%,
respectivamente'*. En Sudamérica, se han reportado casos de DHE que van desde leves hasta severos,
los cuales estan vinculados con la depresion, sintomas depresivos, agresion y una menor cantidad de
consultas prenatales, con menos de cinco, como factores de riesgo psicosociales asociados con PE'".

En un estudio observaron que las mujeres nuliparas de bajo riesgo estan dispuestas a tomar
aspirina en el embarazo y tienen altos niveles de aceptacion como preventivo de PE. Asi mismo

116, Allotey y col

observaron que el uso de aspirina se asocid con mayores tasas de sangrado vagina
validaron modelos de prediccion basados tinicamente en caracteristicas clinicas; marcadores clinicos y
bioquimicos; parametros clinicos y ecograficos; y pruebas clinicas, bioquimicas y de ultrasonido que
permiti6 el desarrollo y la validacion del modelo de prediccion multivariable de la PE!7. Hay una serie
de factores de riesgo para PE que pueden determinarse temprano en el embarazo de una mujer'®!®, La

hipertension arterial, el aumento de peso >0,85 kg/semana, la restriccion del crecimiento fetal, el edema

y la disminucion de la albumina plasmatica, la trombocitopenia, el cumplimiento deficiente, los
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exdmenes perinatales y los exdmenes en hospitales terciarios se asociaron con PE grave®. En un
estudio sueco acerca de las causas directas de MM estan dominadas por la enfermedad hipertensiva /
PE, seguidas por la enfermedad tromboembolica, la sepsis y el sangrado obstétrico?!. Los japoneses
identificamos un total de 246 casos de eclampsia que correspondieron a una incidencia de 7.4/10,000
partos con una edad media de inicio de 30.7 + 5.8 afios. La proporcion de mujeres primiparas fue del
81,3%, y la edad gestacional media al parto fue de 36,7 + 4,0 semanas. Se identificaron cuatro muertes
maternas en el grupo de PE, que oscilo desde un 8.6 hasta un 27.8%?22. Serrano y col. observaron que
las mujeres cuyas madres tenian PE tenian un riesgo 3.38 % mas probable que las que no, y tener una
hermana afectada aument6 las probabilidades de PE en el 2. 95%2.

En un estudio llevado a cabo en el hospital del Guasmo de Guayaquil®*, se encontr6 una alta
morbilidad neonatal, con un 58% de depresion neonatal, un 47% pequeio para la edad gestacional, un
34% prematuros y un 25% con sindrome de dificultad respiratoria. Bajana et al. encontraron una
correlacion entre la presencia de DHE y PE? en mujeres de 30 afios y més. En Ecuador, el indice de
mortalidad es del 21.1% por cada cien mil nacidos vivos, que cuenta con las muertes maternas a causa
de complicaciones obstétricas durante el embarazo, el parto o después del parto. La eclampsia es la
tercera causa mas comun de muerte materna en el pais, siendo responsable del 30% de los casos. En
una investigacion realizada en Manabi, Ecuador, en el afio 2016, se encontrd que el 3.4% de los 3400
embarazos presentaban epilepsia grave o moderada, lo cual tiene un impacto importante en la
mortalidad materna y neonatal, ademas del nacimiento prematuro, la disminucion del crecimiento
intrauterino, la muerte perinatal y todas las complicaciones vinculadas al nacimiento prematuro, como
la inmadurez pulmonar y neurologica?®.

En los tltimos diez afios, un estudio encontré que 11 de 58 PE severas (19%) tenian niveles
altos de Hci antes de las 28 semanas de gestacion. Esto demuestra la relacion entre Hei y PE severa.
De los 289 sujetos que desarrollaron PE después de 28 semanas, 35 (10.4%) exhibieron
concentraciones elevadas de este metabolito. El incremento de la sensibilidad de los vasos sanguineos
en el utero durante el embarazo, puede continuar después del parto y aumentar la probabilidad de
padecer enfermedades vasculares o problemas cardiacos en el futuro. Este factor de riesgo puede
contribuir al desarrollo de la Preeclampsia, al igual que la falta de folato o niveles elevados de
homocisteina en la sangre. Se han descrito algunos factores de riesgo que predicen el desarrollo de la
EP antes de la presentacion clinica. Varios estudios relacionados al tema de investigacion sustentan el
proyecto de investigacion presentado.

Leeda y col en el afio 1998, estudiaron la incidencia de la hiperhomocisteina en pacientes con
PE, restriccion del crecimiento con el efecto de la suplementacion de vitaminas y metionina. Se
evaluaron 207 pacientes con antecedente de PE o restriccion del crecimiento fetal, se le hizo

determinacion de Hei; 37 pacientes que presentaron hiperhomocisteina se le administré acido folico y
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vitamina B6, 27 present6 una segunda carga de metionina y 14 pacientes volvidé a embarazarse con el
uso de vitamina y aspirina. Todos los pacientes sometidos a una carga de metionina de prueba después
de suplementacion de la vitamina tenian una metionina totalmente normalizada prueba de cargamento.
De los 14 embarazos que recibieron aspirina y vitaminas, 7 embarazos fueron complicados con PE.
Concluyeron que la administracion Vitamina B6 y acido félico en pacientes con hiperhomocisteinemia
previene la PE o restriccion del crecimiento’

Cotter Amanda y col. en el afo2001 estudiaron si la determinacion de Hci en el embarazo
temprano y la asociacion a PE. Se evaluaron a las mujeres embarazadas asintomaticas en la gestacion
temprana que luego desarrollaron PE. La Hci fue medida por inmunoensayo fluorescente polarizado.
De las 56 pacientes estudiadas con PE severa a las 15.3 semanas y 112 controles a las 14.9 semanas
los niveles de Hci fueron significativamente mas altos en la PE, por la que concluyeron que la
determinacion precoz de hiperhomocisteina incrementa el riesgo de PE®

En el hospital Sarda, Secondi y sus colegas. Se presentd un caso clinico de una paciente de 30
afios con PE grave y niveles de Hci plasmatica aumentados a 17,8 uml/l, siendo el valor normal menor
de 15. Lo que finalmente desencadeno la interrupcion del embarazo en la semana 28 de gestacion y el
fallecimiento del bebé. Los hallazgos apoyan la importancia de encontrar evidencia apropiada y
disponible para llevar a cabo la deteccion temprana de hiperhomocisteinemia. Lamentablemente, la
utilizacion de la medida de hiperhomocisteinemia para esta finalidad resulta ineficaz?’.

Vargas et al. investigaron de manera descriptiva la Hci como un predictor de la enfermedad de
PE. Segin las revisiones realizadas, se pudo definir la relacion entre hiperhomocisteinemia y PE
severa®s,

En el afio 2003, De la Calle y sus colaboradores. Se examino la hiperhomocisteinemia en ambos
conjuntos al contrastar los niveles de Hci en 50 mujeres embarazadas con epilepsia fetal (PE) frente a
un grupo de control de embarazadas sanas durante el tercer trimestre de gestacion. Se sefialdé un
incremento notable en los niveles de homocisteina en la sangre de los individuos con preeclampsia en
contraste con el grupo de control?’.

Fernandez y col. en el afio 2005, estudiaron el efecto del acido félico y su relacion con los
niveles de Hci en el plasma en las mujeres que desarrollaron PE en el primer y segundo trimestre del
embarazo, se comprobd que los valores de Hci no variaron significativamente con la administracion
de 4cido folico y que no influyo con el desarrollo de PE en la poblacion estudiada’.

Hasanzadeh y col. En el afio 2008, estudiaron la posible asociacion entre hiperhomocisteina y
PE; se estudiaron 3 grupos de pacientes con el método caso control 75 PE:leve, 37 con PE moderada
y 38 con PE severa sin complicaciones en el embarazo. La Hci fue determinada en todos los sujetos.
Se concluye que las mujeres que tenian PE tenian los niveles de Hci elevado en comparacion que las

que no tenian PE*°,
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Reina-Villasmil y col. en el afio 2014 comparo las concentraciones plasmaticas de Hci en PE,
eclampticas y normotensas en el pre y posparto, en tres grupos de pacientes, la muestra se coleccionada
antes del parto y el seguimiento a los 7 dias y 6 semanas después del parto. Las concentraciones
plasmaticas mas altas se observaron en el pre-parto del grupo de pacientes eclampticas seguido por las
PE severas Todos los grupos presentaron Hci alta en comparacion a los controles, concluyendo que la
hiperhomocisteina se encuentra incrementada en la eclampticas hasta 6 semanas después del parto’!.

En 2017, Maged y col. investigaron el papel de la Hci sérica y el doppler de la arteria uterina
como predictores de complicaciones de la placenta como la restriccion del crecimiento, la PE y otras
complicaciones. En un estudio prospectivo de cohorte con aborto espontanco, se estudiaron 500
mujeres. La Hci se tom6 a las 15-19 semanas de gestacion y el doppler se realizd a las 18-22 semanas
de gestacion. 453 pacientes terminaron el estudio, con mujeres con retardo de crecimiento del utero y
otras complicaciones que el grupo control, con hiperhomocisteinemia y resistencia de la arteria uterina
significativamente mas altas. Por lo que se concluyeron que el screening de Hci sérica y el doppler de
arteria uterina serian buenos predictores para PE, retardo del crecimiento intrauterino y otras
complicaciones de la placenta®.

Bhatia en el ano 2017 estudio la asociacion de hiperhomocisteina con los abortos recurrentes,
en 50 pacientes que tuvieron abortos de causas no explicables. 19 casos presentaron hiperhomocisteina
de los cuales 14 desarrollaron DHE, el 47% de estos tuvieron recién nacido de bajo peso comparado al
25% del grupo control; concluyendo que la hiperhocisteinemia estd asociado con abortos recurrentes y
con mayor probabilidad de desarrollar PE y retardo del crecimiento intrautero®>.

Rasha y col. en el ano 2018 estudiaron la asociacion entre PE y los niveles plasmaticos de Hci
en 61 pacientes embarazadas; 30 normotensa y 31 con PE; comprobandose que la hiper Hci fue
significativamente mas alta en las PE que en las normotensas™.

En un estudio llevado a cabo en el Hospital Internacional de Maternidad y Salud Infantil de la
Universidad Jiao Tong de Shanghai en 2017, Sun F y col. Se encontré que la hiperhomocisteina durante
el primer trimestre del embarazo es un factor de riesgo independiente tanto de la hipertension
gestacional como de la hipertension gestacional severa®. Mohini y sus colegas. En el afio 2018 se
realiz6 un estudio acerca de la correlacion entre la PE y los niveles de Hcei y 4cido folico; el estudio se
llevo a cabo de manera prospectiva y utilizé un caso control de 50 pacientes con preeclampsia. Se
encontrd que los niveles de Hci eran significativamente altos en comparacion con el grupo control,
mientras que los niveles de folato eran bajos en comparacion con el grupo control. Sin embargo, lo
contrario fue estadisticamente insignificante. Encontraron una correlacion inversa entre los niveles de
folatos y los niveles de Hci en las pacientes pre-eclampticas: los niveles de Hci eran significativamente
mas altos y los niveles de acido folico eran mas bajos en las pacientes con Hci en comparacion con el

grupo control®S.
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Andrey y col. en el afio 2018 realizaron una revision sistematica para armar las piezas
disponibles de conocimiento de la Hei con el embarazo, revisaron los articulos de 1990 a 2017 de varias
bases de datos (PubMed, ClinicalKey and Embase databases) en la cual revelaron que los niveles de
Hci se encuentran alterado en embarazo no complicado como en los complicados, en algunas revisiones
tienden a disminuir en el segundo y tercer trimestre de embarazo>’.

Zarfeshan y col. en el afio 2018, revelaron un vinculo entre el polimorfismo y el aborto. Se
obtuvieron datos suficientes que indican la relacion entre la hiperhomocisteinemia y PE. Abrupcion
placentaria también se asocio con niveles elevados de Hci, aumenta el riesgo de 5.3-fold, pero todavia

no hay datos que apoyen la hipotesis de que niveles de Hci se correlacionan con la abrupcion

placentaria’®.

5 BASES TEORICAS

La causa de los DHE y la PE todavia no ha sido definida, pero se han identificado factores de
riesgo que juegan un papel en su aparicion. La revision realizada por Cruz Hernandez (2018) analiza
los factores de riesgo emergentes de la PE, que abarcan fenémenos bioldgicos como el estrés oxidativo,
la deficiencia de vitaminas®® y la disfunciéon endotelial, entre otros aspectos inmunoldgicos y
endocrinos.

Otra revision realizada por Paula J.Williams (2011), en la cual evidencia que algunos genes
estan predispuestos para la ocurrencia y recurrencia de la PE. Se han propuesto enfoques de
investigacion que involucran el andlisis de genes y conexiones en la relacion entre el genotipo del feto
y la madre. Se han investigado mas de 70 genes potenciales que estan vinculados a una variedad de
procesos fisiopatologicos, como la inflamacion, el sistema renina angiotensina, las proteinas
vasoactivas, la trombofilia e hipo fibrinolisis, el estrés oxidativo y el metabolismo de lipidos, la lesion
endotelial. Hay mas de 20,000 genes y 10 millones de polimorfismos de un solo nucledtido (SNP), lo
que hace que muchas pruebas sean innecesarias. Los factores anti angiogénicos placentarios se
desregulan y alteran el endotelio, conduciendo a un estado anti angiogénico con resultado clinico
significativo de PE. Es evidente que la PE tiene un componente genético, pero esto dependerd de un
desorden genético complejo y de los factores ambientales*.

Los biomarcadores en la sangre materna pueden predecir el PE temprano en el embarazo.
Herraiz y Myatt demostraron que la PE se predice por una disminucion en las concentraciones séricas
del factor de crecimiento placentario materno (proangiogénico) antes de las 5 semanas y un aumento
en las formas solubles como la tirosina quinasal. Sin embargo, la utilidad clinica de estos
biomarcadores no ha sido evaluada en los estudios realizados*'***. Se sabe ahora que las mujeres con
PE tienen un trastorno placentario que se caracteriza por un desequilibrio de factores angiogénicos y

anti angiogénicos. Se descubri6 que la concentracion de factor de crecimiento placentario (PIGF) en
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suero disminuy6, mientras que la concentracion de tirosina quinasa 1 (sFlt-1) en su forma soluble
aumentd. Y la aparicion de la enfermedad es precedida por estos valores alterados de PIGF y sFlt-14!,

Estos metabolitos placentarios predicen resultados adversos que ocurren dentro de 2 semanas.
La introduccion de estos biomarcadores en la practica clinica debe ser precedida por estudios de
intervencion.

Livingston y col, establecieron que el factor de crecimiento placentario sérico seria un factor
predictor de PE, pero dicha hipdtesis fue descartada con los estudios realizados en que establecieron
que este marcador sérico esta disminuido en los estados de PE severa clinicamente demostrado, pero
no estd alterado en el primer trimestre de embarazo por lo cual lo consideraron un mal marcador para
predecir PE*.

En un estudio multicéntrico en los Estados Unidos, Allen y col. descubrieron que los factores
de riesgo, incluidos los factores angiogénicos en la sangre materna durante el primer y segundo
trimestre, tenian una sensibilidad del 88% y una especificidad del 80% para predecir la endometriosis
en el embarazo precoz**. Poon et al. descubrieron que la combinacion del Doppler de la arteria uterina
a fines del primer trimestre con el factor de crecimiento placentario y la proteina plasméatica asociada
al embarazo (PAPPA) en sangre materna predice el embarazo temprano con PE con una sensibilidad
del 93% y una especificidad del 95%, pero este modelo requiere validacién®.

Se demostrd en un metaanalisis realizado por Velauthar et al. que el Eco Doppler de la arteria
uterina en el primer trimestre tenia una sensibilidad del 48 % y una especificidad del 92 % en la
prediccion de la PE. La prediccion de la enfermedad endometrial es muy precisa cuando se realiza una
ecografia Doppler de la arteria uterina a las 20 semanas de gestacion. Para poder ser empleados en la
practica clinica, es necesario validar todos estos modelos*.

Koopmans et al. investigaron a mujeres con PE sobre la relacion entre proteinas y creatinina en
orina y sospechas de proteinuria. La relacion proteina/creatinina es poco conocida y puede ser usada
en la practica clinica. Concluyendo, la indice proteina/creatinina de una sola muestra de orina es un
indicador confiable de disfuncidn renal en pacientes con enfermedades renales. Puede ser un método
alternativo de prueba rapida para el diagnéstico de disfuncién renal*’. Rojo y sus colaboradores. Se
encontrd que la produccion habitual de 6xido nitrico (NO) se ve afectada por enzimas, provocando
estrés oxidativo en los endotelios maternos y placentarios, con un aumento en el tromboxano A2 y una
disminucién en la prostaciclina. Estos cambios estimulan el sistema Renina-Angiotensina, lo que
resulta en un aumento en la resistencia periférica y una vasoconstriccion generalizada. Estas
modificaciones provocan una disminucién en el flujo uterino de la placenta, provocando trombosis en

el lecho vascular placentario, acumulacion de fibrina, isquemia y formacién de infartos en la placenta*®.
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Los elementos que circulan provocan dafios en el tejido endotelial, lo cual conduce a un
aumento de la permeabilidad endotelial, una reduccion en la capacidad de dilatacion de los vasos
sanguineos y una disminucién en la funcidon que previene la agregacion plaquetaria.

En una investigacion, Goémez Jiménez et al. plantearon la conexion entre el sindrome
antifosfolipido (aPL) y la epilepsia, especialmente cuando se presenta antes de las 34 semanas de
gestacion. Se descubrié que la ACL dependiente de anticoagulante lupico (B2GPI) estd fuertemente
relacionada con los resultados desfavorables del embarazo. sugiere que las mujeres embarazadas
generalmente deben realizar una prueba de tamizaje con Anti B2GP1 dependiente de ACL. En las
pacientes con ACL que desarrollan PE, el dafio del endotelio puede ser el resultado de la liberacion de
compuestos vaso activos, como B2GPI, en la superficie del endotelio placentario®.

Durante un congreso de obstetricia Lapidus Alicia 2017, se revel6 que existen factores de riesgo
adicionales para enfermedad endometrial, enfermedad endometrial previa, hipertension en el
embarazo, enfermedad renal crénica, hipertension arterial, diabetes tipo 1 o tipo 2, y trastornos
autoinmunes, asi Se examinaron factores de riesgo moderados, como el primer embarazo a los 40 afios.
Sin embargo, en la practica clinica, solo el 30% de estos factores predicen el desarrollo de preeclamsia.
La presion arterial media a las 15 semanas de gestacion, el peso al nacer, los antecedentes familiares
de enfermedad coronaria o enfermedad cardiaca, el sangrado vaginal durante més de 5 dias durante la
gestacion actual y el aborto espontdneo con la misma pareja en menos de 12 meses son factores que
predisponen a la enfermedad cardiaca en el embarazo temprano>’.

Las manifestaciones clinicas de la pueden deberse a su naturaleza materna. Es posible la
presencia de hipertension, proteinuria y un sindrome fetal que implica crecimiento fetal reducido,
liquido amnidtico reducido e hipoxia fetal, asi como cambios sistémicos. Las madres embarazadas que
experimentan presion arterial alta son més propensas a sufrir complicaciones potencialmente mortales,
como la aparicion repentina de la placenta normalmente insertada, coagulacion intravascular
diseminada, hemorragia cerebral, insuficiencia hepatica e insuficiencia renal aguda. Las mujeres
embarazadas nuliparas con otras complicaciones o factores de riesgo obvios tienen mas probabilidades
de desarrollar estas complicaciones, aunque la preeclampsia es uno de los tipos més comunes.

Por lo tanto, la hipertension es un sindrome especifico de la gestante que ocurre entre el 3 y el
5% de los embarazos y se diagnostica con aumento de la presion arterial y proteinuria. Un estudio
reciente reveld que la enfermedad hipertensiva es mas prevalente en mujeres embarazadas, con una
tasa de 7 en comparacion con los 10 casos previstos. En 2010, el INEC 2010 informé que la causa de
muerte materna en Ecuador fue la primera causa. Es uno de los principales factores que contribuyen a
la mortalidad materna, fetal y neonatal en naciones subdesarrolladas y parece ser uno de los principales

factores?.
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La relacion entre la EP y la mortalidad, asi como la morbilidad materna y neonatal, demuestra
surelevancia clinica. Las embarazadas que no reciben tratamiento por PE corren el riesgo de desarrollar
complicaciones graves como eclampsia, ruptura hepatica, accidente cerebrovascular, edema pulmonar
o insuficiencia renal, que pueden ser mortales®!. Ademas, la PE est4 relacionada con el parto pretérmino
y la disminucion del crecimiento fetal, ya sea por razones iatrogénicas o espontaneas. Los nifios nacidos
de madres con epilepsia tienen un mayor riesgo de desarrollar displasia broncopulmonar y paralisis
cerebral debido a los partos prematuros y pequefios para la edad gestacional>»>3, La PE aumenta el
riesgo de depresion postparto y la calidad de vida®*™.

DHE son multisistemas de origen desconocido. Estas condiciones incluyen unidon anormal,
hipoxia o isquemia placentaria, disfuncién endotelial materna y respuesta inmune inadecuada o
excesiva, posiblemente debido a anomalias inmunogenéticas®.Se ha utilizado una gran variedad de
terminologia y criterio de diagndstico a lo largo de los afios para clasificar los DHE y definir la PE.
Manifestaciones clinicas de la PE. La Sociedad Internacional para el Estudio de la Hipertension en el
Embarazo (ISSHP) actualizé los criterios de diagnostico de PE en 2014. Presion arterial alta solo
después de las 20 semanas de embarazo y asociada con proteinuria (mas de 300 mg/dia) y otros cambios
organicos en la madre como la insuficiencia renal, compromiso hepatico, neuroldgico, hematologica,
asi como complicaciones placentarias o restriccion del crecimiento fetal se las definen como PE.

Hay dos tipos de proteinuria: proteinuria PE y no proteinuria. La presion arterial se midio en
posicion sentada y erguida o en decubito lateral izquierdo con un oscilometro manual o semiautomatico
certificado para PE (dispositivos Omron T9P u Omron MIT Elite)*°. La hipertension se define como
una presion arterial sistolica superior a 140 mm Hg o presion arterial diastdlica superior a 90 mm Hg
en dos ocasiones en 4-6 h*¢. Cuando las mujeres con hipertension idiopatica subyacente tienen uno o
mas de los sintomas anteriores, se les diagnostica PE. Se recomienda un tratamiento mas agresivo para
prevenir complicaciones, ya que la proteinuria no es un indicador de MM o MMP. La enfermedad
puede presentarse de una variedad de maneras, la mayoria de las veces sin sintomas y suele
diagnosticarse durante la atencion prenatal de rutina. Los hallazgos indican que el 10% de las mujeres
experimentan efectos adversos; cuando la enfermedad comienza més temprano, este riesgo aumenta al
15%°°.

Las mujeres que sufren de epilepsia severa reportan sintomas como cefaleas, dificultades
visuales (incluyendo ceguera), dolor epigastrico, nauseas y vomitos. Los problemas neurologicos
comprenden convulsiones eclampticas, un accidente reversible de cerebrovascular isquémico, ceguera
cortical, desprendimiento de retina y encefalopatia reversible. La disfuncion del higado, los hematomas
o las fracturas son signos de compromiso hepatico, mientras que el compromiso renal se caracteriza
por un fracaso renal agudo que requiere didlisis. Las manifestaciones cardiovasculares incluyen

isquemia miocardica, infarto y edema pulmonar. A menudo hay sangrado y problemas relacionados
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con el desprendimiento de placenta y el sindrome HELLP, que se caracteriza por anemia hemolitica
microangiopatica, enfermedad hepatica y trombocitopenia, sin proteinuria y sangrado profuso. El
sindrome HELLP suele ser mortal, con un rapido deterioro del estado de la madre; un tercio de los
casos se produce antes de las 28 semanas de gestacion. La restriccion del crecimiento, la prematurez
con complicaciones de parto prematuro, la muerte fetal y neonatal son ejemplos de complicaciones
fetales. Debido a que la presentacion clinica de la PE severa es heterogénea, se deben tener en cuenta
otros trastornos antes del diagnostico definitivo.

En una revision sistematica realizada en 2011 por Thangaratinam y col., se encontré que la
presion arterial media de 140 mm Hg o una presion arterial superior de 170/110 mm Hg era ineficaz
para predecir eclampsia, desprendimiento prematuro de placenta, deterioro renal, deterioro neurologico

y deterioro hepatico (todos los cuales estan relacionados con resultados maternos adversos)®’

. Después
de un diagnodstico de enfermedad (PE), la presion arterial se debe medir con frecuencia o se debe
hospitalizar, dependiendo de la gravedad del trastorno. En general, la historia clinica y el examen fisico
evaluan la gravedad de la PE y predicen posibles complicaciones, pero son inexactos y no deberian
utilizarse para tomar decisiones sobre el manejo de la conducta del parto.

Pruebas de laboratorio. La relacion proteina/creatinina en orina es sospecha de proteinuria en
mujeres con PE; hay poco conocimiento sobre la relacion proteina/creatinina que debe utilizarse en el
4mbito clinico como medida de precision y prevalencia ya que son variadas . La proteinuria no sefiala
una inmunosupresion especifica del sindrome HELLP o del sitio. La saturacion de oxigeno anticipa
resultados perjudiciales para la salud materna en las primeras 48 horas tras la exposicion. El monitoreo
de las mujeres diabéticas comprende exdmenes bioquimicos (hepaticos y renales) para valorar el
avance y supervisar la severidad de la enfermedad. Estas pruebas Uinicas no resultan eficaces para
anticipar problemas. El 4cido urico presente en el suero es un indicador ineficaz de los resultados y no
seria evaluado en la evaluacion de rutina. Si el recuento de plaquetas es superior a 100 x 10° por 1., el
perfil de coagulacion no es necesario. Como resultado, no se considera un indicador sensible de
coagulopatia adversa.

Modelos para la prediccion. Hubo intentos de integrar estas pruebas en modelos multivariables,
pero todas las pruebas mencionadas tienen una precision limitada para predecir complicaciones.
Estimar el riesgo general es una forma de evaluar el riesgo de eventos adversos entre pacientes con PE.

Para ello, se han desarrollado modelos predictivos que utilizan predictores como caracteristicas
demograficas, antecedentes médicos/de nacimiento, sintomas y resultados de pruebas de laboratorio.
Una combinacién de edad gestacional, dolor tordcico o disnea, oximetria, recuento de plaquetas,
concentracion de creatinina y aspartato transaminasa (modelo fullPIERS completo) puede predecir
resultados adversos de la madre dentro de las 48 horas posteriores al recordatorio de esta enfermedad™’.

Los hallazgos del modelo podrian ser afectados por la paradoja de tratamiento, donde el tratamiento
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antihipertensivo o el parto pueden reducir los eventos relacionados de la hipertension arterial tales
como como derrame cerebral, eclampsia y ataque isquémico transitorio. El modelo podria ser afectado
por la baja de la presion arterial.

Manejo clinico de la PE. — Se recomienda la hospitalizacion para PE para evitar complicaciones
graves y consultar con subespecialidades en caso de complicaciones. Se recomienda evitar la precarga
evitando el edema pulmonar y la oliguria, que no se produce por la restriccion de liquido ni por la falla
renal. Para la hipertension grave durante el embarazo, las guias internacionales recomiendan
medicamentos antihipertensivos60. En el 80% de las mujeres, ademas del sulfato de magnesio, la
presion arterial se puede controlar cada 15 a 30 minutos se deben administrar dosis reiteradas de
nifedipina, hidralazina intravenosa o labetalol. La madre puede beneficiarse del tratamiento de la
hipertension materna, que podria afectar el crecimiento del feto sin aumentar el riesgo de muerte del
feto.

El sulfato de magnesio es el farmaco preferido para el tratamiento y prevencion de la eclampsia.
La evaluacion del riesgo materno es el primer manejo de la PE, cuando el crecimiento fetal es limitado,
y se requiere de induccion/conduccion. Las relaciones laborales reducen el riesgo de hipertension
arterial materna, lo que reduce el riesgo de resultados adversos para la madre y el bebé. También reduce
el riesgo de cesarea. La inseminacion mecénica utilizando un balén de intercambio o misoprostol oral
resulta mas segura que las prostaglandinas tradicionales. El parto precoz, ya sea mediante induccion o
cesarea, disminuye la probabilidad de resultados negativos en mujeres con DHE no negativo durante
las semanas 34 y 37 de gestacion’®.

Sin embargo, nacer prematuramente aumenta el riesgo del bebé de desarrollar dificultades
respiratorias. Por lo tanto, no es justificado dar a luz de inmediato y la solucidon seria mantener la
vigilancia expectante hasta que mejore la situacion clinica, que se podria observar en la semana 37 de
gestacion. El manejo expectante suele estar relacionado con un mayor riesgo de desprendimiento
placentario. El parto en mujeres con PE grave antes de las 34 semanas es un tema de investigacion, por
lo que el manejo expectante es lo mas apropiado en un entorno equipado. Se ha demostrado que las
mujeres con PE tienen un mayor riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares cardiacas.

Después del parto, el 30% de las mujeres experimentaron hipertension arterial y el 25%
sindrome metabolico. Por lo tanto, se recomienda que las mujeres que experimentaron complicaciones
durante el embarazo como diabetes gestacional, limitacion del crecimiento intrauterino o parto
prematuro se sometan a evaluaciones de riesgo de enfermedades cardiovasculares.

Asi, es probable que las mujeres con historial de PE desarrollen microalbuminuria, algo
parecido a los pacientes con diabetes tipo I. De acuerdo con ciertos cientificos, disminuir la enfermedad
cardiaca tras una cirugia y modificar el estilo de vida, tales como actividad fisica, alimentacion y cese

del tabaco, pueden disminuir este riesgo en un 4%. La Asociacion Americana del Corazon aconseja
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que las mujeres embarazadas con hipertension supervisen su presion arterial, perfil lipidico y niveles
de glucosa en la sangre, dado que pueden poseer historial de diabetes gestacional y diabetes mellitus
como factores de riesgo para esta enfermedad.

Los servicios de planificacion y la prevencion de embarazos no deseados son estrategias
importantes para reducir la PE.

El modelo fullPIERS, una adaptacion creada para predecir el riesgo de resultados negativos en
estas pacientes, debe evaluarse en el momento de admision de las mujeres que ingresan al hospital con
deterioro por la PE. La edad gestacional, la cefalea, las alteraciones visuales, el dolor toracico, la
disnea, la hemorragia vaginal con dolor abdominal, la presion arterial sistélica y las tirillas de
proteinuria se integran en el modelo®’

Este modelo fullPTERS completo fue desarrollado para predecir la mortalidad materna o los
efectos adversos de la PE. El modelo FullPIERS no incluye otros resultados negativos. Como estos
hallazgos pueden tener efectos adversos a corto y largo plazo sobre la salud materna e infantil, se debe
investigar su asociacion con la PE.

La PE temprana carece de sintomas que alertaria a las mujeres con la necesidad de buscar
atencion médica. El control prenatal regular y de rutina, que incluya pruebas de presion arterial y
proteinuria, son necesarias para todas las mujeres embarazadas. El principio de incrementar la
frecuencia de visita en el Gltimo trimestre cuando la PE es méas comun en pacientes de bajos recursos.
La OMS recomienda programar 4 visitas prenatales basicas en las mujeres de bajo riesgo de PE. La
ingesta de calcio dietético es pobre en los estratos de bajos recursos. La PE fue menos frecuente en los
indios mayas de Guatemala, que tiene dieta rica en calcio, que condujo la hipdtesis de la relacion entre
la pobreza y la PE que estaria dada por la deficiencia de calcio en las dietas. Se ha demostrado que, en
poblaciones con baja ingesta de calcio en la dieta, la suplementacion de calcio en la segunda mitad del
embarazo reduce la PE®2. La OMS recomienda una dosis diaria de calcio de 1,5 a 2 g, lo que podria ser
un factor limitante en pacientes con recursos limitados. En mujeres con alto riesgo de hipertension
arterial, se recomienda el uso de bajas dosis de aspirina; una vez que se diagnostica la hipertension
arterial, el pilar fundamental del tratamiento es controlar la presion arterial, controlar el parto y la
placenta, y determinar si el tratamiento conservador tiene mas beneficios del parto que el tratamiento
conservador.

En paises de bajos ingresos, la monitorizacion de la hipertension, la proteinuria y la atencion
del parto temprano en pacientes con enfermedades graves podria reducir la mortalidad materna por PE.
El sulfato de magnesio reduce la mortalidad, pero no es una piedra angular de los programas de
reduccion de MM. Los resultados respiratorios no se ven afectados por la exposicion prenatal a
corticosteroides después de las 34 semanas de gestacion. Se observo un aumento de la mortalidad

infantil en la poblacion general, aunque no se observo una disminucion de la mortalidad infantil en los
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lactantes de bajo peso al nacer y en los grupos de bajos ingresos. Para reducir la mortalidad materna e
infantil en los grupos de bajos ingresos, es necesario reevaluar los sistemas de salud.

Prevencion. Segun los hallazgos de datos de pacientes individuales (DPI) en un metaandlisis,
la aspirina y otras drogas farmacoldgicas como la heparina y la dalteparina demostraron un beneficio
moderado para la prevencion de la PE en mujeres con un mayor riesgo de PE, pero los ensayos no han
llegado a conclusiones definitivas. La PE se correlaciona con una dieta baja en calcio sérico. Los
suplementos con altas dosis de calcio reducen la PE, por lo que se recomienda a las mujeres con
carencia suplementar con calcio (1,5 a 2 g diarios) en la segunda mitad del embarazo. Segun una
revision sistematica de los suplementos ricos en calcio durante el embarazo, los cereales, como el trigo
y el maiz, son la principal fuente de calcio en la dieta®”. Un ensayo aleatorio con mujeres con PE que
prueba la hipdtesis de que la suplementacion con calcio en la dieta durante las primeras etapas del
embarazo puede prevenir la PE. La presencia de magnesio, vitamina C y vitamina E en la dieta no
reduce el riesgo de PE. El aceite marino y otros acidos grasos poliinsaturados de cadena larga no ayudan
a prevenir la obesidad.

Aunque solo se realizd un ensayo aleatorio controlado para evaluar la suplementacion
preventiva con vitamina D, se encontré que la insuficiencia de vitamina D esta relacionada con un
mayor riesgo de diabetes gestacional, enfermedad péptica y bajo peso para la edad gestacional. Se
administr6é una combinacion de L-arginina y antioxidantes a mujeres con alto riesgo de PE con sintesis
deficiente del precursor de 6xido nitrico. Otros estudios en mujeres de bajo riesgo recomendaron de
rutina la suplementacion de L-arginina durante el embarazo63. En respuesta a los cambios en el estilo
de vida en mujeres primiparas, una ingesta elevada de verduras, frutas y aceites vegetales se asocié con
un menor riesgo de EP. En resumen, la terapia con aspirina es la inica forma de prevenir la EP para la
cual la evidencia es soélida, pero los efectos no son grandes. Las otras intervenciones preventivas,
excepto la suplementacion de calcio en mujeres con una baja ingesta dietética de calcio, requieren mas
evaluacién y no deberian ser prescritas sin el contexto de ensayos clinicos 66463,

La ingesta diaria de metionina est4 relacionada con el aminoacido homocisteina (Hci), que se
obtiene mediante reacciones de transmetilacion, remetilacion y transulfuracion®. Esto se basa en la
presencia de cofactores vitaminicos como el 4cido folico, la vitamina B12 y la vitamina B6, que son
esenciales para las reacciones enzimaticas de las enzimas metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR),
metionina sintetasa (MS) y cistationina beta sintetasa (CBS). Ademas, mediadores tales como la S-
adenosilmetionina (SAM) y la S-adenosilhomocisteina (SAH), resultan cruciales para preservar el
balance si se incrementa la concentracion de Hci en el plasma.

Esté presente en cofactores vitaminicos como el dcido f6lico, la vitamina B12 y la vitamina B6,
los cuales son imprescindibles para las reacciones enzimdticas de la metiltetrahidrofolato reductasa

(MTHFR), la metionina sintetasa (MS) y la cistationina beta sintetasa (CBS), asi como para los
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defensores. Productos tales como la S-adenosil metionina (SAM) y la S-adenosil homocisteina (SAH),
esenciales para alterar el balance, incrementan la concentracion de Hci en el plasma. Si el equilibrio se
altera, se produce un aumento en los niveles de Hci en el plasma, situacion que se conoce como
hiperhomocisteinemia. Fomenta variadas formas de desarrollo celular, generacion de trombos,
aumento del estrés oxidativo y apoptosis celular. Por lo tanto, la vitamina B12 y el acido folico resultan
fundamentales para el metabolismo del Hei.

La falta de estos nutrientes aumenta la concentracion de Hci®. La disfuncion de las células
endoteliales, incluidas las reacciones de activadores e inhibidores, sistemas fibrinoliticos, proteinas de
la matriz de cé€lulas vasculares y factores de crecimiento endotelial vascular, resultantes de la
hiperhomocisteinemia, afecta la circulacion uteroplacentaria. Se descubrid que los cambios en el
metabolismo de la metionina-Hci estan vinculados al dafio vascular sistematico, que puede ser el
aspecto clinico tipico de los trastornos hipertensivos del embarazo (THE). Ademas, se cree que los
niveles elevados de Hci pueden contribuir al desarrollo de enfermedades microvasculares placentarias
y enfermedades de endotelio, que tienen un impacto negativo en el endotelio®’.

Se han realizado varios estudios en las cuales se ha comprobado que las mujeres con PE severa

68-70

estan relacionadas con la hiperhomocisteinemia®®’"", pero ciertos autores se oponen y establecen que el

incremento de homocisteina Hci en el segundo trimestre no tiene relacion con la PE, hipertension

inducida por el embarazo ni restriccion del crecimiento fetal’!

. De acuerdo con estudios previos y
fundamentos teoricos, observamos que Hci es un factor de riesgo tromboético en pacientes con
familiares asintomaticos, posiblemente relacionado con el acido folico en la dieta. Ademas, es
importante su asociacion con el polimorfismo de la metiltetrahidrofolato reductasa y sus efectos

genéticos, nutricionales, oncoldgicos, psicologicos, metabolicos déseos y DHE.

6 BASES LEGALES

Diversos documentos legales dan soporte a la siguiente investigacion: Homocisteina en el
embarazo como predictor de pre- eclampsia

Constitucion de la Republica del Ecuador

El Articulo 3 dicta que las principales obligaciones del estado son: "1. Asegurar el eficaz
disfrute de los derechos consagrados en la Constitucion y en los instrumentos internacionales,
especialmente en la educacion, la salud, la nutricidn, la seguridad social y el agua para sus habitantes".

El articulo 32 establece que la salud es un derecho que el Estado tiene la obligacion de proteger
y cuyo cumplimiento depende de la realizacioén de otros derechos, como el acceso al agua, la comida,
la educacion, la formacion fisica, el trabajo, la seguridad social, ambientes saludables y otros que
promuevan la salud. El estado protegera este derecho mediante politicas economicas, sociales,

culturales, educativas y medioambientales, asegurando el acceso ininterrumpido, oportuno y sin
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restricciones a programas, acciones y servicios relacionados con la promocion y atencion integral de
la salud, incluyendo la salud sexual y reproductiva. La igualdad, universalidad, solidaridad,
interculturalidad, calidad, eficacia, eficiencia, prevencion y bioética seran las reglas que orientaran la
oferta de servicios de salud con un énfasis en género y edad.

El articulo 48 establece que el estado, la sociedad y la familia tienen la obligacién de dar
prioridad al desarrollo integral de los nifios y adolescentes, garantizando de esta manera el ejercicio
completo de sus derechos. En todas las circunstancias, prevalecera el principio del interés superior de
los nifos y sus derechos sobrepasaran a los de los demas.
El Articulo 3 establece que las responsabilidades primordiales del estado son: "1. Garantizar el uso
eficiente de los derechos establecidos en la Constitucion y en las leyes internacionales, en particular en
areas como la educacion, la salud, la nutricion, la seguridad social y el agua para sus residentes".

El articulo 386 establece que el sistema incluird programas, politicas, recursos y acciones,
fusionandose con organismos estatales, universidades, escuelas politécnicas, institutos de investigacion
de caracter publico y privado, empresas publicas y privadas, entidades no gubernamentales y entidades
naturales o juridicas que realicen actividades de investigacion, desarrollo tecnologico, innovacion y las
relacionadas con la cultura ancestral.

3. Asegurar la divulgacion y el acceso a la ciencia y la tecnologia, ademas de la utilizacion de
los descubrimientos y hallazgos efectuados en el contexto de lo estipulado en la constitucion y la
legislacion.

4. Asegurar la libertad de creacion e investigacion en el marco del respeto a la ética, la
naturaleza, el entorno y la recuperacion de la cultura antigua.

Segtn el articulo 388, el gobierno destinara los fondos requeridos para la investigacion
cientifica, el progreso tecnologico, la innovacion, la educacion cientifica, la recuperacion y desarrollo
de saberes antiguos y la propagacion del saber. Un elemento de estas asignaciones serd empleado para
sufragar proyectos mediante fondos que sean competitivos. Las entidades financiadas por el estado
estaran sometidas a la responsabilidad y al seguimiento del estado pertinente’?. Constitucion Organica
de la Salud

El articulo 6 dicta que todos los pacientes poseen el derecho de decidir si acceden o no al
tratamiento médico. En ambas circunstancias, el centro sanitario tiene la obligaciéon de comunicarle
acerca de las consecuencias de su eleccion’. Programa de disminucién rapida de la mortalidad materna
y neonatal.

Articulo 1. Considerar al Plan Nacional de Disminucion acelerada de la mortalidad materna y
neonatal, asi como los capitulos regulatorios que lo conforman, como una politica publica de primer

orden para el sector sanitario.

The Impact of Innovation: Navigating Through Multidisciplinary Research
HOMOCISTEINA EN EL EMBARAZO COMO PREDICTOR DE PRE- ECLAMPSIA



\

H1 La hiperhomocisteinemia en las mujeres embarazadas entre las 12 a 20 semanas permite

7 HIPOTESIS

predecir oportunamente el desarrollo de PE y de otros DHE.
Ho La hiperhomocisteinemia en las mujeres embarazadas entre las 12 a 20 semanas no permite

predecir oportunamente el desarrollo de PE y de otros DHE.

8 SISTEMA DE VARIABLES

Los conceptos tedricos de las variables La presion arterial elevada es un sindrome particular de
la gestacion que se presenta entre el 3 y el 5% de las gestaciones, y se diagnostica cuando la mujer
muestra un incremento en la presion arterial, edema y proteinuria, factores que pueden provocar MMF.
El consumo cotidiano de metionina tiene una relacion con Hci, un aminoacido que se adquiere
mediante procesos de transmetilacion, remetilacion y transulfuracion. La participacion de cofactores
vitaminicos tales como el acido folico, la vitamina B12 y la vitamina B6 juega un papel notable en la
PE-eclampsia’

Se operacionalizard segun dimensiones e indicadores con: Caracteristicas generales y los

estados hipertensivos del embarazo

8.1 HOMOCISTEINA SERICA
La Hci se operacionalizara segiin dimensiones e indicadores con: Niveles de Hci por laboratorio

<13 mmol/l (Valor de referencia); Normal. Alto

8.2 EFECTIVIDAD

Especificidad, sensibilidad y valor predictivo positivo y negativo

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

OBJETIVO GENERAL: Determinar los niveles de homocisteina sérica en el embarazo de 12 a 20 semanas como
predictor de PE en las pacientes que acuden al Hospital Universitario de Guayaquil Ecuador en el Periodo del octubre de
2018 a octubre del 2019
VARIABLES DIMENCIONES INDICADOR
Homocisteina Niveles de homocisteinapor |5-13 pmol/L (Valor de referencia) Normal Alto
sérica laboratorio
Especificidad, sensibilidad 75%
y valor predictivo positivoy 75%
negativo
Caracteristicas generales Edad Afios cumplidos
Aumento de peso Paridad: Peso inicial, peso final Nulipara,
Procedencia: Antecedente de PE Primipara, multipara
PE Instruccion Rural, urbana, dispersa Si, no
Estados hipertensivos del Presion arterial 120/80: mmHg: | ninguna, primaria, secundaria,
embarazo Proteinaen orina: superior
Edema: normal/elevadaAusente/presente
Ausente/presente

Vargas-Vera (2023)
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9 MATERIALES Y METODO

TIPO DE INVESTIGACION. Este trabajo de investigacion es de tipo prospectivo, longitudinal
y correlacional, con un disefio no experimental porque no se manipularon variables. Se desarroll6 en
diferentes etapas, hasta el nacimiento del producto y el seguimiento de las primeras semanas del
puerperio”™

POBLACION. El estudio se realiz6 entre octubre 2018 y octubre de 2019 en un grupo de 6000
mujeres que asistieron al control prenatal en el departamento de salud materno infantil del Hospital
Universitario de Guayaquil, situado en la localidad de Guayaquil, en la region del Guayas. Los criterios
de inclusion y exclusion se aplicaron a todas las mujeres embarazadas que asistieron al control prenatal
entre las 12 y 20 semanas de gestacion. Se calculd que el 25% de este conjunto satisfacia los requisitos
de inclusion y exclusion, lo que equivale a aproximadamente 1500 pacientes.

El estudio se realiz6 entre octubre 2018 y octubre de 2019 en un grupo de 6000 mujeres que
asistieron al control prenatal en el departamento de salud materno infantil del HUG. Los criterios de
inclusion y exclusion se aplicaron a todas las mujeres embarazadas que asistieron al control prenatal
entre las 12 y 20 semanas de gestacion. Se calculd que el 25% de este conjunto satisfacia los requisitos
de inclusion y exclusion, lo que equivale a aproximadamente 1500 pacientes.

MUESTRA. Se empled la formula para establecer el tamafio de la muestra aleatoria. La
prevalencia de la enfermedad gestacional hipertensiva fluctia entre paises y provincias, incluso entre
provincias; no obstante, se ha reportado que la prevalencia media en Ecuador es del 8.29% con una
precision del 0.05, lo que implica que se anticipa una prevalencia del 5 al 10 % en Ecuador. Asi pues,
se determino la proporcion estimada de cada grupo, lo que posibilitd suponer que los datos mas alla de

este rango eran notablemente distintos’®.

N+szpxq
=
ezx(N— 1 )+22xpxq
N = tamafio de la poblacion 6000
n = tamafio de la muestra confianza ?
Z=Nivel de 1.96
e= error de estimacion maxima 00.5%
p = probabilidad que ocurra un evento 0.5
g= probabilidad que no ocurra 0.5

Se selecciond 360 pacientes para el estudio utilizando la férmula para un trabajo observacional,

con un valor de Za de 1.96 y un nivel de significancia del 95%. Distribucion de pacientes - Una tabla
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de Excel de numeros con la funcion aleatoria se utilizé para distribuir pacientes de manera aleatoria
simple y probabilistica. Todas las pacientes fueron monitoreadas durante el embarazo hasta el final de

la gestacion para detectar posibles complicaciones de hipertension.

9.1 CRITERIOS DE INCLUSION
1. Pacientes en el segundo trimestre de la gestacion y que acudieron al control prenatal cuando
contaban con 12 a 20 semanas de gestacion.

2. Pacientes que firmaron el consentimiento informado para participar en el protocolo.

9.2 CRITERIOS DE NO INCLUSION
1. pacientes que tenian hipertension anterior.
Enfermedades cardiacas
diabetes Millitus
enfermedades degenerativas persistentes.
embarazos multiples
Terapia con medicamentos antifolaticos, como metotrexato o antiepilépticos.

Enfermedades renales.

© N kWD

pacientes que tienen mas de 40 afos.

9.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes que no habian administrado el farmaco de manera adecuada.

2. No llevar a cabo sus revisiones prenatales.

3. Pacientes que concluyeron su gestacion en una entidad médica distinta.

4. Los pacientes que no participaron en la investigacion.

METODO. Previa informacion a la paciente acerca del estudio se le entregd un consentimiento
informado por escrito para que participe en el estudio, luego se procedié a tomar los datos generales
por medio de una ficha de historia clinica validada por expertos; se tomo6 5 cc de sangre periférica para
determinar los niveles de Hci los mismo fueron procesados en el laboratorio

RECOLECCION DE DATOS. La informacidn se extrajo del expediente médico y se registro
en un formulario verificado por especialistas (ver Anexo 2A-B). La evaluacion de Hci se llevo a cabo
utilizando una muestra de 5 ml de sangre recolectada a través de una puncion venosa. Se realizé en el
laboratorio, realizandose un centrifugado a 4.300 revoluciones por minuto durante 10 minutos a 4°C.
El plasma (obtenido de la sangre anticoagulada con EDTA) fue segmentado y luego se conservé en un
tubo de plastico. Se guardo. El estudio de Hci se llevo a cabo a través de un método turbidimétrique

empleando el equipo COBA®6000 de Roche con una sensibilidad analitica de 0.5 pmol/L. La
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plataforma COBAG000® pudo llevar a cabo validaciones técnicas y pruebas reflejas en tiempo real.
Este examen determiné la concentracion de Hci en la sangre. Requisitos de referencia: 5-12 pmol/L y
una sensibilidad analitica de 0,5 pmol/L.”

ANALISIS DE DATOS Se utilizo la version 20 del programa SPSS para analizar los resultados
alcanzados, que se incorporaron a una base de datos definida en Excel 2010 (SPSS, Inc., Armon; NY)’8,
Las variables cualitativas fueron presentadas con sus correspondientes distribuciones de frecuencias y
porcentajes. Las variables numéricas se distinguieron por su media y desviacién estandar (DE),
mientras que las variables que no cumplieron con una distribucién normal se distinguieron por su
mediana y rango intercuartil (RIQ). Comparacion de Factores de Riesgo para el DHE realizada por la
Universidad

Se hizo una modificacion en un modelo binario de regresion logistica para cada pendiente. Este
modelo se empleo para analizar las variables autbnomas asociadas a cada evento. Como ocurre con
todas las variables politomicas, para las variables numéricas se determinaron los valores de referencia

normales, bajos y altos, con el objetivo de crear variables ficticias.

10 RESULTADOS

En la presente investigaciéon “HOMOCISTEINA EN EL EMBARAZO COMO PREDICTOR
DE PRE-ECLAMPSIA” evaluaremos los resultados de acuerdo a los objetivos planteados

Determinar las caracteristicas clinicas y generales en la primera consulta de mujeres
embarazadas desde la 12 a 20 semanas de gestacion

En el primer trimestre de embarazo, de las 312 mujeres que acudieron a la consulta de
obstetricia del HUG, no se consideraron aquellas con hipertension arterial, enfermedades
cardiovasculares, diabetes mellitus, embarazo multiple actual, tratamiento con anti-folatos, enfermedad
renal detectada y que tenian mas de 40 afios.

Todas las variables, incluyendo los factores de riesgo para la enfermedad gestacional
hipertensiva, junto con las variables sociodemograficas (edad, procedencia, residencia, nivel educativo,
servicio sanitario, etc.), y los historiales personales, ya sean patoldgicos o no, mostraron uniformidad.
El 58% de los enfermos vivian en areas urbanas, el 23% en areas rurales y el 19% en areas periféricas
urbanas. Se examinaron los registros hereditarios de todos los individuos estudiados, incluyendo desde
diabetes, hipertension, infertilidad, tuberculosis, cancer, trastornos cardiacos, tiroideas o renales, hasta
el consumo de tabaco, alcohol y drogas, transfusiones sanguineas previas, alergias, enfermedades
intestinales, edad gestacional, condicion civil, ocupacion, educacion, estilo de alimentacion, ciclo
menstrual regular y aplicacion de procedimientos anticonceptivos. El 23,1% de los 72 pacientes

previamente habia tenido mas de dos parejas, lo que significa un aumento significativo en la tension
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arterial, tanto sistélica como diastolica. La poblacion analizada mostraba caracteristicas similares en

relacion a su consumo de acido folico.

TABLA 1. Tabla descriptiva (Homogeneidad inicial)

VARIABLE PROMEDIO
< de 19 afios 63(20.2%)
Edad
> de 35 afios 33(10.6%)
20 — 34 afios 216(69.2%)
Peso Inicial 65.64 + 15.01
TA Sistolica 110 (66-144)
TA Diastolica 68 (44 - 98)
Aumento de peso 129(39.1%)
Proteinuria 21(9.1%)
Antecedente Si 96 (30.7%)
de PE
No 216 (69.3%)
Gestacion Primigesta 111(35.6%)
Multipara 201(64.4%)

La Tabla 1 muestra la homogeneidad inicial entre los pacientes del estudio en términos de edad,
peso, tension arterial, antecedentes de hipertension arterial y nimero de gestaciones.

Con respecto a los factores de riesgos estudiados observamos la edad materna, la paridad, la
ingesta escasa de alimentos rico en folatos tiene un valor de importancia. Ver tabla 2

Analizar los niveles de Hci en las embarazadas de 12 a 20 semanas de gestacion.

Los valores de homocisteinas no mostraron valores significativos, de las 312 gestantes solo 9

pacientes (2.7%) tuvieron homocisteina sérica elevada que oscilaba de 12 a 15 UI, y 303 pacientes

(84.5%) tuvieron homocisteina normal.

Homocisteina alta 9(2.7%)

Homocisteina normal 303(84.5%)

Relacionar los niveles de Hci en la sangre con el desarrollo de PE o algunos DHE. La
proporciéon de DHE, la variable de interés mas importante, no fue estadisticamente significativa (P
0.454), lo que indica una prevalencia del 13.5% de la enfermedad hipertensiva. De las 312 gestantes,
270 (86.5%) tuvieron un embarazo normal-evolutivo, 27 (8.7%) tuvieron hipertension gestacional, 9

(2.9%) tuvieron edema pélvico leve y 6 (1.9%) tuvieron edema severo. Ademas, 21 (6,7%) no
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desarrollaron sindrome de HELLP. Los niveles elevados de homocisteina sérica no se correlacionaron

con los EHG observados en las pacientes gestantes.

TABLA 2. Factores de riesgo para la Hipertension Gestacional y la Enfermedad Hipertensiva

VARIABLE PACIENTES (n312)
Edad gestacional < 15 semanas 141(56.6%)
16-20 semanas 108(43.4%
Union libre 171(54.8%)
Estado civil Catolica 69(22.1%)
casada 72(23.1%)
Estudiante 42(14.3%)
Trabajo Ama de casa 162(55.1%)
Otros 90 (30.6 %)
Primaria 75(23.1%)
Instruccion Secundario 177(56.1%)
Superior 60(19.2%)
Rural 72 (23%)
Domicilio Urbano 183(58.7%)
Urbano marginal 58(19%)
Gestaciones Primigesta 108(46.4%)
Multipara 204(53.6%)
Parejas Una 237(76.9%)
Mas de dos 75(23.1 %)
Ingesta de acido félico No 36 (11.5%)
Preconcepcional 57 (18.3%)
postconcepcional 219(70.2%)
Alimentos ricos en No 0
cereales y verduras 1-2 veces 168 (53.8%)
Mas de 3 144(46.2%)
Alimentos ricos en carnes| No 12 (3.8%)
1-2 veces 159(51%)
Més de 3 141(45.2%)
normal 297(90%)
La Tabla 3 presenta el cotejo de los factores de riesgo para la enfermedad hipertensiva
durante la gestacién, sin diferencias notables entre los pacientes

Tabla 3. EHG Y HOMOCISTEINA.

Variable Pacientes %

EHG Normo evolutivo 270 (86.5%)
EHG 42 (13.5%)

TIPO EHG Hipertensién Gestaciona 27 (8.7%)

PE leve 9 (2.9%)

PE Severa 6 (1.9%)

Homocisteina sérica (12.48) 9 (2.9%)
Proteinuria 21 6.7%
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Los datos perinatales y el final de la gestacion Todas las pacientes tuvieron un embarazo sin
complicaciones y continuaron con controles prenatales regulares, asi como la ingesta de hierro, calcio
y acido folico. El 57.7% de las gestantes tuvieron un parto eutocico y el 42.3% tuvieron un parto-
cesarea, segun los resultados de la muestra. Las principales razones para la cesarea fueron: 30 pacientes
(22.7%) debido a la estrechez pélvica, 75 (56.8%) debido a una cesarea anterior, 12 (9.1%) debido a
un sufrimiento fetal agudo, 9 (6.8%) debido a un producto pélvico y 6 (4.5%) debido a una PE severa.
El peso medio de los recién nacidos fue de 3227 g + 407. (Grafico 1)

Determine la eficacia de la hiperhomocisteinemia utilizando especificidad, sensibilidad y
valores predictivos positivo y negativo. Utilizando la sensibilidad del 80% y la especificidad del 95%,
evaluamos el valor predictivo positivo y negativo de la homocisteina como predictor de preeclampsia
y encontramos un valor predictivo positivo del 44.7% y un valor predictivo negativo del 98.9%. Estos

resultados estan relacionados con la prevalencia de preeclampsia en la investigacion actual.

TERMINACION DEL EMBARAZO

200
150
100

50

® Parto eutosico DCP cup

Sufrimiento fetal agudo M Presentacion pelviana ™ PE severa

10.1 ANALISIS ESTADISTICO

Para examinar los resultados, empleamos dos variables dependientes: la hipertension
gestacional y la preeclampsia. Se ha realizado una comparacion entre cada una de estas variables con
las gestantes con EHG y las gestantes sin EHG; los factores de riesgo para EHG y PE han sido
considerados variables independientes asociadas.

El estudio detallado de 312 pacientes mostré que 27 (8.7%) desarrollaron EHG y 15 (4.8%)
desarrollaron PE. El grupo con enfermedad hipertensiva (n=42) y el grupo sin enfermedad hipertensiva
no mostraron diferencias estadisticamente significativas. Esto se atribuyd a factores de riesgo tales
como edad superior a 34 afios o inferior a 20 afios, exceso de peso u obesidad, consumo de alcohol y
tabaco, y escasa educacion. Solo el 30.8% de los pacientes con historial de EHG tenian una historia
personal de PE, lo cual demostré ser estadisticamente significativo; sin embargo, solo el 2% de los

pacientes sin historial de EHG tenian una historia personal de PE; Las pacientes que participaron en la
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investigacion estaban en el primer trimestre de la gestacidon y requerian un riguroso control prenatal
hasta su finalizacidn, razén por la cual el control prenatal no se consideré como un riesgo. Al segmentar
la poblacion en tres categorias etarias, una de 19 a 19 afios, otra de 20 a 34 afios y la tercera de 35 anos
en adelante, notamos variaciones estadisticamente relevantes en las proporciones de hipertension
gestacional, patologia pulmonar leve, patologia pulmonar grave y embarazos normales evolutivos entre
cada una de las categorias de edad.

Las pacientes de entre 19 y 34 afios mostraron embarazos normalmente evolutivos en el 85.7%
y el 88.9%, respectivamente, mientras que en las que superaban los 35 afios, la proporcion de
embarazos normalmente evolutivos solo alcanzo el 54.5%.

Ademas, no se detectd una diferencia considerable entre los individuos con PE grave. Los
porcentajes se situaron en el 0%, el 0,96% y el 0,96% para individuos menores de 19 afos, de 20 a 34

afios y de 35 afios, respectivamente (Tabla 4).

10.2 ANALISIS DE LA VARIABLE PE
El estudio detallado de 312 pacientes involucrados senala que 15 (4.8%) de ellos

experimentaron PE.

TABLA 4. Proporcién de hipertension gestacional en grupos de edad

Embarazo <19 20-34 >35 Total
Normoevolutivo 54 (85.7%) 201 (88.9%) 15 (54.5%) 270
Hipertension 6 (1.92%) 12 (3.85%) 9 (2.88%) 27
Gestacional
PE Leve 3 (0.96%) 0 (0%) 6 (1.92%) 9
PE Severa 0 (0.0%) 3 (0.96%) 3 (0.96%) 6
Total 63 216 33 312

Los niveles de Hci en las pacientes con PE y las que presentaron un embarazo normo evolutivo
muestra unos niveles de Hci sin diferencias estadistica (p 0.0088) en las pacientes con PE. y (p

0.03766518) en las pacientes con hipertension gestacional (Tabla 5)

TABLA 5. Comparacion de Homocisteina entre pacientes con PE y embarazo normo evolutivo.

Hipertension Gestacional
Variable (n=27) PE (n=15) Normo evolutivo (n=297)
Homocisteina 10.05+1.28 11.05+1.29 10.13 +1.65
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10.3 ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Los DHE se destacan como las principales causas de MMP. Es ampliamente reconocido que
estan vinculados a los factores de riesgo y se ha hallado en la literatura que los extremos de la vida
reproductiva femenina tienen relacion con DHE®?°, No obstante, nuestra investigacion no detecto
como factores de riesgo a las mujeres de menos de 19 afios ni a las de mas de 35 afios. La habilidad de
los clinicos para anticipar la PE antes de que se manifiesten los sintomas no ha progresado de manera
significativa en décadas de estudio sobre la enfermedad?*’ 3240

Segun Guven et al. (2009), durante el tercer trimestre, los niveles de Hci son mas elevados en
pacientes con preeclampsia en comparacion con las mujeres embarazadas saludables. Asi pues, se
podrian utilizar los niveles de Hci como un indicativo de preeclampsia®’8:9:27.29.31-33-3537 g considera
que estos niveles provocan disfuncion endotelial y demora en el crecimiento intrauterino®88%: no
obstante, en este estudio no se detectd un incremento en estos niveles; por el contrario, los niveles de
Hci en las pacientes con PE se encontraban dentro de los rangos normales. De acuerdo con las
investigaciones de Sun, la hiperhomocisteina durante el primer trimestre constituye un factor de riesgo
independiente para la PE grave®®.

Otros estudios también reportan niveles elevados de Hci en gestaciones tempranas,
vinculandolos con el surgimiento posterior de PE leve’. Kharb y col verificaron que los niveles de Hci
en la sangre materna de las mujeres embarazadas con hipertension fueron un poco mas elevados en
comparacion con las embarazadas con normotensas (p <0.001, p> 0.05 respectivamente). Los niveles
de vitamina B12 en la sangre materna de las embarazadas hipertensas fueron inferiores en comparacion
con las embarazadas normotensa, lo que sugiere que la carencia de folato y vitamina B12, junto con el
alto nivel de Hci durante la gestacion, pueden ser un factor de riesgo para la enfermedad pulmonar y
un futuro riesgo cardiovascular®. No obstante, nuestros descubrimientos no se alinean con estas
publicaciones, ya que los niveles de Hci no mostraron una correlacion directa con el desarrollo de PE,
como consecuencia de una alimentacion enriquecida con acido folico, ademas de la suplementacion de
5 mg de &cido fdlico desde que la paciente se incorporé al estudio.

Maged y col. concluyeron que el screening de Hci sérica y el Doppler de arteria uterina serian
buenos predictores para PE, retardo del crecimiento intrauterino y otras complicaciones de la
placenta®2. Que no fue corroborado en nuestro estudio por cuanto no se les practicé el doppler de las
arterias uterina a nuestras pacientes.

Mujawar y col. demostraron que, en la pre-eclampsia, los niveles de Hci sérico, 4cido folico y
vitamina B12 se alteran®!; y la hiperhomocisteinemia y los bajos niveles de acido folico estin
relacionados con PE®?7#2, Sin embargo, algunos estudios, como el publicado por Wadhwani et al.,
evaluan los niveles de folato plasmatico materno, vitamina B 12 y Hci en mujeres con control

normotensivo (NC) y mujeres con PE desde el embarazo temprano hasta el parto®. En todos los
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momentos, los niveles de homocisteina plasmatica materna fueron mas altos en PE que en NC. Estos
hallazgos contradicen los del trabajo actual de investigacion y sugieren que las mujeres con PE tienen
niveles mas altos de homocisteina desde el embarazo temprano hasta el parto. En este contexto, nuestra
investigacion no ha hallado pruebas que sugieran la administracion de suplementos de acido folico para
disminuir la posibilidad de PE y minimizar los niveles de homocisteinemia®. Asi pues, podemos

contrastar nuestros resultados con los que Mujawar et al.’!

publicaron en 2011, donde se sefiala que las
concentraciones de Hci en la sangre presentan una correlacion negativa insignificante en pacientes con
PE® Los niveles de Hci varian tanto en gestaciones no complicadas como en gestaciones complicadas,
y de acuerdo con algunas revisiones, suelen reducirse en el segundo y tercer trimestre de la gestacion,
de acuerdo con Andrey y col.?’.

Los elementos sociodemograficos y culturales influyen de manera considerable en el consumo
de folatos®¥. A partir de 1996, tanto México como Chile han incluido el acido folico en la harina
como un componente del programa de prevencion de anomalias en el cierre del tubo neural. Esto es un
componente del programa de nutricién basica en México y en diversos paises de América Latina. En
los Estados Unidos, un 20% de la poblacién no consumen suplementos de acido félico y su incidencia
es comparable a la del resto de la poblacion, respaldando la idea de que los niveles de acido folico no
afectan el avance de la PE°. Actualmente, se sabe que la hiperhomocisteinemia representa un riesgo
cardiovascular, provocando dafio endotelial en venas y arterias debido a una disminuciéon en la

capacidad de absorber deoxiuridina*’->°

, incluyendo la vasculatura placentaria. Por lo tanto, es crucial
considerar dosificaciones mas altas de 4cido folico durante la gestacion para evitar el surgimiento de
preeclampsia®®”°. La suplementacion con L-arginina de 4cido folico puede contribuir a evitar la PE al
potenciar la funcioén endotelial’!.

Las mujeres gestantes muestran pruebas de hiperhomocisteinemia como factor predictivo de
PE; sin embargo, nuestra investigacion no encontré ninguna importancia debido a que sus comidas
estan enriquecidas con acido folico; esto indica que la ingesta exdgena de 4cido folico no tiene un
impacto significativo en el avance de PE. Esto nos proporciona un esquema para realizar estudios
randomizados, ciegos y con placebo, lo que nos permite establecer la dosis y su relacion con la PE. La
recomendacion diaria de acido folico para disminuir el peligro de anomalias en el cierre del tubo neural
esdela5mg’l.

Seglin Bricefio y Bricefio’?, existen numerosos estudios que buscan aclarar la causa de los
diversos DHE en el embarazo y establecer una prevencion y curacion oportunas. Ademas, es necesario
elegir correctamente a las pacientes y tener en cuenta la severidad de las madres y los fetos, iniciando
con inductores de maduracion pulmonar, administrando antihipertensivos, sulfato de magnesio y

supervisando el progreso del feto.
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Como se ha demostrado, los DHE constituyen una de las principales causas de MMP, mostrando
una notable discapacidad créonica y deceso en las madres. Ademas, conllevan problemas graves y
relevantes en el neonato, tales como el nacimiento prematuro, el atraso en el desarrollo intrauterino y
la pérdida de la placenta. No se han desarrollado métodos de prevencion o tratamiento para estos
desordenes>!??42>. Una prioridad de salud debe ser la disminucion de las complicaciones maternas y
fetales provocadas por los DHE. Se estima que unicamente en Ecuador se registraron 43 defunciones
por este motivo en 2013, con una tasa de mortalidad materna proyectada de 43 por cada 340.000 nifios
nacidos vivos®.

En Argentina, solo el 24,3% de las mujeres en edad fértil manifestaron interés en prepararse
para emprender el embarazo durante el primer trimestre (SIP - 2008), y los controles se inician
temprano en el primer trimestre® En contraste, la incidencia de la PE, ya sea leve o grave, varia entre
el Syel 8 %, o incluso el 10%, presentando una significativa tasa de mortalidad materna y fetal, ademas
de prematuridad, demora en el crecimiento intrauterino y desprendimiento de placenta®™®. El
porcentaje de incidencia de DHE hallado en este estudio fue del 13.5%, algo parecido al reportado en
estudios previos. La proporcion correspondiente se situd en el 8.7% para la hipertension gestacional,
el 4.8% para la hipertension distribuida, el 2.9% para la hipertension leve y el 1.9% para la hipertension
grave. No se observaron variaciones importantes entre los factores de riesgo sociodemograficos,
personales patologicos y gineco-obstétricos (p 0.0088), ni entre lo publicado en la literatura® El peligro
de que la enfermedad vuelva a presentarse estd vinculado con el historial de PE previa.

Se ha reportado una recurrencia del 25 al 65 % en pacientes con PE previa grave y del 5 al 7 %
en pacientes con PE previa moderada; esta informacion contrasta con la frecuencia de menos del 1%
en pacientes con PE previa normal evolutivo. En nuestra investigacion, cinco pacientes presentaban
PE y contaban con antecedentes de PE; esto constituye el 40% de los pacientes y el 25% presentaba
hipertension gestacional, hallazgos que se asemejan a los reportados por otros autores®’.

Existen multiples estudios que han examinado las modificaciones en la enzima 5,10-
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), una enzima que interviene en el metabolismo de la
homocisteina, un aminoacido sulfurado intermedio del metabolismo de la metionina, proveniente de
las proteinas alimentarias. La sustitucién de C por T en el nucledtido 677 (C677T) modifica los niveles
de homocisteina en el suero, lo que podria representar un factor de riesgo para la PE. Se ha descubierto
que esta mutacion tiene relacion con niveles superiores de Hei en pacientes con PE grave, en contraste
con pacientes con PE leve y grupos de control’®*’

Chedraui y col, determinaron la prevalencia de polimorfismos de un solo nucleétido (SNP)
C677T y A1298C del gen MTHFR en mujeres nuliparas complicadas con PE y concluye que la
prevalencia del genotipo mutante CC del polimorfismo A1298C fue mayor en las mujeres con

eclamptica®’. Asi mismo los mismos autores determinaron la frecuencia de los SNP C677T y A1298C
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del gen MTHFR en la placenta de embarazos PE y controles sanos y observaron que la frecuencia del
genotipo mutante TT del polimorfismo C677T fue mayor en la placenta de los embarazos complicados
con pre-eclampsia'!®. En nuestra investigacion no fue posible realizar la determinacion de este
polimorfismo genético.

La investigacion presentaba ciertas restricciones. Inicialmente, proponemos incrementar el
volumen de la muestra. Se comprob6 que las elevadas dosis de acido folico no disminuyeron el indice
de PE, y se detect6 una tendencia contraria, en la que se registraron proporciones superiores de
enfermedad hipertensiva durante la gestacion, aunque no de relevancia estadistica. Estamos
convencidos de que el resultado se atribuye a la primera restriccion establecida, por lo que se
recomienda realizar un andlisis para hallar analogias con las afecciones hipertensivas durante la
gestacion. En 2015, Ochoa descubrié que las mutaciones de la MTHFR son las mismas que se

mencionan en la literatura’.

11 CONCLUSIONES

Por altimo, dado que la eclampsia y la PE representan la segunda causa méas frecuente de
fallecimiento materno a nivel global, los trastornos hipertensivos durante el embarazo constituyen un
asunto de salud publica.

Mediante el estudio de los rasgos clinicos y generales de las gestantes en la primera consulta
durante la 12 y la 20 semana de gestacion, hemos logrado constatar que los factores de riesgo de los
DHE se encontraban en la poblacion estudiada. Todas las variables sociodemogréaficas (edad,
procedencia, residencia, nivel educativo, servicio médico, etc.), asi como historiales personales, tanto
patolégicos como no patoldgicos, demostraron uniformidad como factores de riesgo para la
hipertension gestacional.

Respecto a su procedencia, el 58% de los enfermos provenian de zonas urbanas, el 23% de
zonas rurales y el 19% de zonas urbanas periféricas. Ademas, contaban con antecedentes familiares
relacionados con diabetes, hipertension, infertilidad, tuberculosis, cancer y trastornos cardiacos,
tiroideas o renales. Ademas, tenian un consumo de tabaco, alcohol y drogas, transfusiones de sangre
anteriores, alergias, patologias intestinales y cirugias. EI 23.1% de los pacientes habian tenido mas de
dos parejas previas, lo que resulto ser estadisticamente relevante para la presion arterial sistélica.

El 86,5% de las embarazadas experimentaron una evolucion normal de su embarazo, el 8,7%
mostraron hipertension gestacional, el 2,9 % experimentaron problemas de embarazo leve y el 1,9 %
experimentaron un embarazo severo. No se observo un sindrome de HELLP de relevancia estadistica
(P 0,454), lo cual se alinea con una prevalencia del 13,5% de la enfermedad hipertensiva durante la
gestacion y del 4,8 % para la PE. Los niveles de homocisteina en las gestantes de 12 a 20 semanas no

presentaron variaciones estadisticas en las pacientes con trastornos hipertensivos del embarazo; esto
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es, al vincular los niveles de homocisteina sérica con el surgimiento de la PE o los trastornos
hipertensivos del embarazo; tanto las pacientes con PE como las que experimentaron un embarazo
normal evolutivo no presentaron diferencias estadisticas.

Examinamos la efectividad de la hiperhomocisteinemia como marcador de preeclampsia
mediante el uso de especificidad, sensibilidad y valor predictivo positivo o negativo. Con una
sensibilidad del 80% y una especificidad del 95%, se registr6 un valor predictivo positivo para
preeclampsia del 44.7% y un valor predictivo negativo del 98.9%, lo cual se ajustaria a la prevalencia
de preeclampsia en los estudios existentes. Por lo tanto, llegamos a la conclusion de que la
hiperhomocisteinemia sérica es un factor predictor de PE durante la gestacion y que la administracion
temprana de 5 mg de &cido folico no reduce el riesgo de padecer alteraciones hipertensivas durante la
gestacion; que en nuestra investigacion, la prevalencia de enfermedades hipertensivas fue del 13.5%;
que nuestros hallazgos no mostraron una correlacion entre los niveles de homocisteina sérica y el
nacimiento de la Finalmente, no se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre las
proporciones de patologia gestacional hipertensiva y embarazo normal evolutivo en estos pacientes;
aproximadamente el 87,3% de los pacientes en la categoria de menores de 35 afios sufrieron un
embarazo normal evolutivo, mientras que este porcentaje se elevo al 90,9% en la categoria de pacientes
que excedian los 35 afios. Por otro lado, este porcentaje se elevé al 90,9% en la categoria de pacientes

que excedian los 35 afios.

12 RECOMENDACIONES

Esta investigacion busca prevenir los trastornos hipertensivos del embarazo y la preeclampsia
en particular; segun los hallazgos de datos de pacientes individuales, la aspirina es el farmaco de
eleccion para prevenir la preeclampsia; es importante que las facultades de ciencias médicas y carreras
médicas se empoderen en este campo de la prevencion de los trastornos hipertensivos del embarazo,
ya que es una de las principales causas de muerte materna. Para evaluar los posibles riesgos para este
grupo vulnerable de mujeres que son propensas a desarrollar esta patologia, el MSP y los médicos
programen campafias de promocion y educacion sobre la atencion preconcepcional, el control prenatal.

El desenlace de este estudio nos facilitdé progresar en el entendimiento de algunos de los
posibles factores de riesgo de los trastornos hipertensivos del embarazo, en los que las personas mas
susceptibles son los jovenes y los individuos de 35 afios en adelante. Los descubrimientos nos
proporcionaran la posibilidad de promover acciones para la prediccion y prevencion de los trastornos
hipertensivos durante la gestacion. Esto facilitara futuros estudios con otros grupos de poblacién y
muestras con mas pacientes, ademas de la implicacién de otros participantes en la investigacion como

la facultad de ciencias médicas, ciencias educativas, periodismo, entre otros.
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En un metaanalisis, se evidencio que la aspirina, junto con otras sustancias como la heparina 'y
la dalteparina, favorecen a las mujeres con riesgo de preeclampsia 101, 102, y multiples investigaciones
respaldan la prevencion de alteraciones hipertensivas durante la gestacion con aspirina. Asi pues, la
alimentacion y los bajos niveles de calcio en la sangre suelen estar vinculados con la PE. Se aconseja
suplementar con calcio durante la segunda mitad de la gestacion (1.5 a 2 g al dia), dado que los
suplementos que contienen grandes cantidades de calcio disminuyen la PE. Los cereales, tales como el
trigo o el maiz!%1%2 constituyen una de las fuentes mas significativas de calcio en la dieta. Se puede
prevenir la pérdida de peso durante la gestacion temprana a través de la suplementacién de calcio en la
alimentacion. Esto se corrobora en un estudio aleatorio de mujeres con antecedentes en actividad fisica.
Se descubrié que una alimentacidn abundante en vegetales, frutas y aceites de origen vegetal disminuy6
el peligro de preeclampsial®-1%2, En conclusidn, el inico método para evitar la PE es el uso de aspirina.
Para sugerir otras medidas preventivas, se necesitan investigaciones adicionales.

La homocisteina tiene una relacion con el consumo diario de metionina y interactta con las
enzimas metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR), metionina sintetasa (MS) y cistationina sintetasa
(CBS). Sucede un aumento en los niveles de homocisteina en el plasma, una condicion conocida como
hiperhomocisteinemia. Este aumento tiene un impacto en la proliferacion celular, la generaciéon de
trombos, el incremento del estrés oxidativo y la apoptosis celular. El acido félico y la vitamina B12
son esenciales para la homocisteina. La ausencia de acido félico causa un incremento en la cantidad de
homocisteina. La presentacion clinica comin se debe al dafio vascular sisteméatico asociado a las
modificaciones en el metabolismo de la metionina-homocisteina. La hiperhomocisteinemia altera la
operacion del endotelio vascular, activando e inhibiendo los sistemas fibrinoliticos, las proteinas de la
matriz celular y los elementos de crecimiento del endotelio vascular.

Por altimo, basdndonos en los estudios realizados y la base tedrica, observamos que la
homocisteina es un factor de riesgo trombotico y de trastornos hipertensivos del embarazo que esta
relacionado con un déficit de &cido folico en la dieta o en la suplementacion. Sin embargo, nuestro
estudio no concluyé que la hiperhomocisteina es un factor predictor de preeclampsia, por lo que es
importante recomendar una dieta rica en folatos y un &cido félico.

La accesibilidad a servicios de planificacion familiar de alta calidad y la prevencion del
embarazo no deseado son estrategias importantes para reducir la PE. Se han hecho progresos
significativos en los sistemas basados en teléfonos inteligentes que permiten la prediccion del riesgo
de PE en los estratos de bajos recursos mediante algoritmos basados en datos clinicos simples
utilizando o sin teléfono inteligente con oximetro de pulso. EI modelo miniPIERS, una adaptacion del
modelo PIERS, se utiliza para evaluar a las mujeres que ingresan al hospital con deterioro por la PE en
el momento de admision. Este modelo se cred para predecir el riesgo de resultados negativos en estos

pacientes. EI modelo integra factores como la edad gestacional, la cefalea, las alteraciones visuales, el
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dolor toracico, la disnea, hemorragia vaginal con dolor abdominal, presion arterial sistolica y tirillas
de proteinuria®®.

Las mujeres no muestran sintomas que alerten a la necesidad de atencion médica cuando
experimentan educacion sexual temprana. Todas las mujeres embarazadas deben recibir controles
prenatales regulares y de rutina, que incluyen pruebas de presion arterial y proteinuria. el principio de
aumentar la frecuencia de visitas en el Gltimo trimestre, cuando la PE esta presente en pacientes de
bajos recursos. La OMS recomienda programar cuatro visitas prenatales basicas para las mujeres que
tienen bajo riesgo de padecer PE. Los grupos de bajos recursos tienen una baja ingesta de calcio
dietético. La PE fue menos comun entre los indios mayas de Guatemala, que tienen una dieta rica en
calcio, lo que llevo a la hipotesis de que la PE y la pobreza estan relacionadas por la deficiencia de
calcio en las dietas.

Se ha demostrado que, en poblaciones con baja ingesta de calcio en la dieta, la suplementacion
de calcio en la segunda mitad del embarazo reduce la PE®?. La OMS recomienda una dosis diaria de
calcio de 1,5 a 2 g, lo que podria ser un factor limitante en pacientes con recursos limitados. En
comparacion con placebo, los suplementos de calcio de baja dosis (generalmente 500 mg al dia)
disminuyeron la PE de manera consistente en una revision de ensayos aleatorios. En mujeres con alto
riesgo de preeclampsia, se recomienda el uso de bajas dosis de aspirina; una vez que se diagnostica la
preeclampsia, el pilar fundamental del tratamiento es controlar la presion arterial, el manejo del parto
y la placenta y observar si los beneficios del parto son mayores que el tratamiento conservador

En paises de bajos ingresos, la monitorizacion de la hipertension, la proteinuria y la atencién
del parto temprano en pacientes con enfermedades graves podria reducir la mortalidad materna por PE.
El sulfato de magnesio reduce la mortalidad, pero no es el componente principal de los programas para
reducir la mortalidad materna. Los resultados respiratorios no se ven afectados por la exposicion a
corticosteroides prenatal después de 34 semanas de gestacion. En naciones de bajos recursos, el
seguimiento de la presion arterial alta, la proteinuria y el cuidado del parto precoz en pacientes con
enfermedades severas podria disminuir la mortalidad materna por parto. El sulfato de magnesio
disminuye la mortalidad, sin embargo, no constituye el elemento esencial de los programas para
disminuir la mortalidad materna. La exposicion a corticosteroides prenatal tras 34 semanas de gestacién
no repercute en los resultados respiratorios. Se registrd un incremento en la mortalidad neonatal en la
poblacion general, aunque no se evidencio una disminucion en la mortalidad neonatal en los recién
nacidos de bajo peso y en las zonas de escasos recursos. Para disminuir la MMP, por PE en los estratos
de recursos limitados, es necesario revisar los sistemas sanitarios.

Prevencidn. Segun los hallazgos de datos de pacientes individuales (DPI) de un metaanalisis,
la aspirina y otras drogas farmacoldgicas, como la heparina y la dalteparina, ofrecieron beneficios

moderados para la prevencion de la PE en mujeres con un mayor riesgo de PE. Sin embargo, los
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ensayos no han llegado a conclusiones definitivas. La PE se correlaciona con una dieta baja en calcio
sérico. Los suplementos con altas dosis de calcio reducen la PE, por lo que se recomienda a las mujeres
con carencia suplementar con calcio (1,5 a 2 g diarios) en la segunda mitad del embarazo.

Segun un informe sistematico sobre suplementos que contienen grandes cantidades de calcio
durante la gestacion, los cereales constituyen la principal fuente de calcio en la alimentacion. Un
estudio aleatorio en mujeres con EP esté verificando la hipdtesis de que la adicion de calcio a la dieta
durante la gestacion temprana podria evitar la PE. La inclusién de magnesio, vitamina C y vitamina E
en la alimentacion no disminuye el peligro de padecer enfermedades pulmonares. El aceite marino u
otros acidos grasos de cadena larga poliinsaturados no contribuyen a evitar la PE.

A pesar de que solo se llevd a cabo un estudio aleatorio controlado para valorar la
suplementacion preventiva con vitamina D, se descubri6 que la falta de vitamina D se asocia con un
incremento en el riesgo de diabetes gestacional, enfermedades pépticas y bajo peso para la edad
gestacional. Se puso en practica una mezcla de L-arginina y antioxidantes en mujeres con elevado
riesgo de PE, utilizando el precursor de 6xido nitrico con sintesis insuficiente. Algunas investigaciones
realizadas en mujeres de bajo riesgo proponen la suplementacion regular de L-arginina durante la
gestacion®. Como respuesta a las modificaciones en el estilo de vida, se descubrid que las mujeres
nuliparas que seguian una alimentacidén abundante en vegetales, frutas y aceites de origen vegetal
presentaban un riesgo reducido de padecer PE

En resumen, el tratamiento con aspirina es la Unica forma de prevenir la PE que tiene evidencia
solida, pero sus efectos no son significativos. Las otras intervenciones preventivas, excepto la
suplementacion de calcio en mujeres con una baja ingesta dietética de calcio, requieren mas evaluacién

y no deberian ser prescritas sin el contexto de ensayos clinicos®26465,
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Instituto Nacional de Estadistica y Censo. Los indices de mortalidad materna. [Online].; 2015 [cited
2016 enero 15. Available from: https://www.eluniverso.com/2015/10/08/infografia/5172098/indices-
mortalidad-materna.-
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