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MME Metaloendopeptidasa de membrana

NCR Natural citotoxicity receptors.

NK Natural killer

PA Presion arterial

PAD Presion arterial diastélica

PAM Presién arterial media

PAS Presion arterial sistolica

PP Presién de pulso



SE Sensibilidad

sFltl Fms-like tirosin-quinasa soluble

SRAA Sistema renina angiotensina aldosterona
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RESUMEN

La preeclampsia es un trastorno multisistémico caracterizado por la aparicion de hipertension
arterial (HTA) de novo, proteinuria o disfuncién significativa de 6rganos diana con o sin
proteinuria asociada. Se diagnostica a partir de la 20” semana de gestacion y es la principal
causa de morbimortalidad materno-perinatal. Afecta al 4,6% de todas las gestaciones a nivel
mundial. Las gestantes con riesgo de desarrollar preeclampsia pueden beneficiarse de
tratamiento profilactico con acido acetil salicilico desde final de primer trimestre ya que

puede disminuir la frecuencia de preeclampsia y la gravedad asociada.

Con el objetivo de valorar qué tipo de parametros (hemodindamicos o de laboratorio)
determinados en el primer trimestre de gestacion permitirfan predecir el desarrollo de
preeclampsia, se incluyeron de forma consecutiva a 144 gestantes en su primer trimestre de
gestacion. Los parametros hemodinamicos inclufan la determinacion de la presion arterial
(PA) clinica (periférica y central), la PA ambulatoria 24 horas y los parametros de rigidez
arterial. Entre los analisis de laboratorio se han determinado parametros bioquimicos en
sangte y orina, incluidos los renales, asi como la actividad enzimatica circulante de la enzima

convertidora de la angiotensina (ECA) y ECA2 principalmente.

De las 144 gestantes, 20 (13,8%) presentaban HTA crénica. Las principales caracteristicas
clinicas y demograficas en las gestantes normotensas versus las gestantes con HTA crénica
fueron: edad materna (afios): 34,2 + 52 vs 34,2 + 3.8; p= 0,981, IMC (Kg/m?: 24,7 + 4,2
vs 28,2 £ 5,5; p=0,001, porcentaje de primiparas: 45,9% vs 10%; p=0,002; antecedente de
preeclampsia en gestacion previa: 13,9% vs 26,3%; p=0,148, raza caucasica: 69,4% versus
45%; p= 0,001. La incidencia de preeclampsia en las gestantes normotensas fue del 6,4% y

en las gestantes con HTA crénica fue del 55%.

Se observaron diferencias en cuanto a la capacidad predictiva de preeclampsia segun el tipo
de parametro utilizado (hemodinamico o de laboratorio) y segun la poblacion estudiada
(gestantes normotensas o con HTA croénica). Asi, en las gestantes normotensas la
determinacion de la PA media periférica en el primer trimestre resulto ser el mejor predictor
de preeclampsia con un area bajo la curva ROC de 0,91 (IC 95% 0,82-0,99) estando el mejor
punto de corte en 80,3 mmHg mientras que en los parametros de laboratorio, la mejor
capacidad de prediccion fue la determinacion de la actividad enzimatica de la ECA 2 con un

area bajo la curva ROC de 0,85 (IC 95% 0,64-100) con un punto de corte de 16,45 ul./h.
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En cambio, en las gestantes con HTA cronica los parametros de laboratorio, en especial la
urea y creatinina plasmaticas, fueron los mejores predictores para el desarrollo de
preeclampsiacon un area bajo la curva ROC de 0,94 (1C95% 0,84-1,00) y un punto de corte
de 18 mg/dLpara la urea y un area bajo la curva ROC de 0,93 (IC 95% 0,83-1,00) con un

punto de corte de 0,54 mg/dL para la creatinina.

Todos estos parametros presentaron una buena capacidad de prediccion para el desarrollo
de preeclampsia, permitiendo la detecciéon ya en el primer trimestre y en funcién de las
caracteristicas clinicas maternas de aquellas gestantes con mas riesgo de desarrollar

preeclampsia, y asi aplicar de forma precoz las medidas de prevencion adecuadas.

ABSTRACT

Preeclampsia is a multi-system progressive disorder characterized by the new onset of
hypertension and proteinuria, or significant end-organ dysfunction with or without
proteinuria after the 20 th week of gestation and is a major cause of maternal and perinatal
mortality and morbidity. It affects 4,6% of all pregnancies worldwide.

Women at high risk for developing preeclampsia may benefit from the initiation of
prophylactic therapy with acetyl salicylic acid, starting at the end of the first trimester, as this
may reduce the frequency and severity of preeclampsia.

In order to assess what type of parameters (hemodynamic or laboratory biomarkers)
determined in the first trimester of pregnancy would allow predicting the development of
preeclampsia, 144 pregnant women were consecutively recruited in first trimester of
gestation. Hemodynamic parameters included clinical blood pressure (BP) (both peripheral
and central), 24-hour ambulatory BP, and arterial stiffness markers. Among the laboratory
analysis, biochemical parameters have been determined in blood and urine, as well as the
circulating enzymatic activity of the angiotensin converting enzyme (ACE) and ACE2.

Of the 144 pregnant women, 20 (13,8%) had chronic hypertension. The main clinical and
demographic characteristics in normotensive pregnant women versus pregnant women with
chronic hypertension were: maternal age (years): 34,2 £ 52 vs 34,2 £ 3,8; p = 0,981, BMI
(Kg/m?): 24,7 + 4.2 vs 28,2 + 5.5; p = 0.001, primiparous women: 45,9% vs 10%; p = 0,002,
preeclampsia in previous pregnancy: 13,9% vs 26,3%; p = 0,148, caucasian race; 69,4% versus
45%; p = 0.001. The incidence of preeclampsia in normotensive pregnant women and in

pregnant women with chronic hypertension was 6,4% and 55%, respectively.
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Differences were observed in terms of the predictive capacity of preeclampsia according to
the type of parameter used (hemodynamic or laboratory biomarkers) and according to the
population studied (normotensive or pregnant women with chronic hypertension). Thus, in
normotensive pregnant women, the mean arterial blood pressure measured in the first
trimester was the best predictor of preeclampsia with an area under the ROC curve of 0,91
(95% CI 0,82-0,99) and the best cut-off was 80,3 mmHg. Among the laboratory parameters,
the enzymatic activity of ACE 2 was the best predictor of preeclampsia with an area under
the ROC cutve of 0.85 (95% CI: 0,64-1,00, with a best cut-off of 16,45 uL/h.

In contrast, in pregnant women with chronic hypertension, urea and creatinine parameters
were the best predictors of preeclampsia with an area under the ROC curve of 0,94 (95% CI
0,84-1,00) and the best cut-off was 18 mg/dL for urea, and an area under the ROC curve of
0,93 (95% CI 0,83-1,00) and the best cut-off was 0,54 mg/dL for creatinine.

All these parameters presented a good predictive capacity for the development of
preeclampsia, allowing the detection already in the first trimester of pregnancy and depending
on the maternal clinical characteristics of those pregnant women with a higher risk of

developing preeclampsia, and thus early application of the measures of adequate prevention.
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1. INTRODUCCION

19



20



1. INTRODUCCION

1.1. Fisiologia del embarazo: cambios hemodinamicos durante la gestacién.

El embarazo es un proceso dinamico asociado a cambios estructurales y cambios
hemodinamicos significativos en el sistema cardiovascular materno'. Estos cambios son en
realidad mecanismos de adaptacion para suplir satisfactoriamente las demandas metabdlicas
de la gestante y permitir el normal desarrollo placentario y por consiguiente el crecimiento
fetal adecuado. La falta de adaptacién materna a estos cambios fisiolégicos, podrian tener

consecuencias deletéreas tanto para la madre como para el feto.

Los cambios hemodinamicos se inician de forma temprana, a partir de la 5% semana de
gestacion’, y se mantienen incluso hasta un afio después del parto’. En condiciones normales,
se produce un incremento del volumen sanguineo entorno al 50% (1200-1600 ml)** dando
lugar a un incremento de gasto cardiaco (GC) del 50%, asi como un aumento de la frecuencia
cardfaca en unos 10 - 20 latidos por minuto, alcanzando su maximo en el tercer trimestre.

A nivel renal y como consecuencia del incremento del GC y del flujo plasmatico renal, se
produce un incremento del filtrado glomerular (FG) en un 40-60%, provocando un estado
de hiperfiltracién® cuya consecuencia clinica es la disminucién de la tasa de urea, creatinina

en plasma’ y 4cido trico, provocando una discreta hipouticemia al inicio de la gestacion®.

Por otro lado el incremento de las hormonas sexuales (estrogenos y progesterona) que tiene
lugar en el embarazo, se relaciona con la vasodilatacion sistémica. Ademas, otras hormonas
como la relaxina, producida por el cuerpo lateo, tienen una funciéon vasodilatadora
dependiente del endotelio, que puede influir sobre la resistencia de las pequenas arterias.
Como consecuencia de estos procesos, se produce una disminucién de las resistencias
vasculares periféricas® entorno al 35-40%, ya observado desde el primer trimestre y
alcanzando su nivel mas bajo hacia la segunda mitad del 2° trimestre. La vasodilatacion
sistémica y la disminucién de las resistencias vasculares provocan el descenso de la presion
arterial (PA). Esta disminucion de la PA se inicia de forma temprana, principalmente, entre
la 6* y la 8 semana de gestacion'y afecta a la presion arterial sistdlica (PAS), a la presion
arterial diastélica (PAD) y a la presion arterial media (PAM), siendo mas evidente el descenso
de las dos ultimas respecto al de la PAS'. L.a PA llega a su nivel mas bajo durante el segundo
trimestre donde desciende unos 5-10 mm Hg por debajo de los valores previos a la gestacion,
disminuyendo gradualmente hasta llegar a su nivel mas bajo entre las semanas 16* y 20*'".

Durante el tercer trimestre las cifras de PA comienzan a elevarse, retornando, después del
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parto, a los valores previos a la gestacion (figura 1). Estos cambios observados en la PA son

simultaneos a las variaciones en las resistencias vasculares totales'!.
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Figura 1: Presion arterial media (PAM) en mujeres gestantes. Adaptado de Michael E y col.!>

Por otro lado, se ha observado que las mujeres con indice de masa corporal >25 kg/m” antes
del embarazo tienen PAS, PAD y PAM significativamente mas elevadas en cualquier

momento del embarazo y el postparto que las mujeres con masa corporal inferior'.

1.2. Hipertension arterial en el embarazo.

La importancia del estudio de la hipertension arterial (HT'A) durante el embarazo se centra
en dos aspectos: por un lado, una atencién médica prenatal adecuada puede prevenir o
atenuar las alteraciones hipertensivas de la gestacion; por otro, se considera un marcador
precoz de HTA esencial y de enfermedad cardiovascular y renal futuras, ya que las mujeres
con alteraciones hipertensivas durante el embarazo tienen una mayor incidencia a largo plazo
de presentar HTA, dislipidemia, resistencia a la insulina y enfermedades cardiovasculares'".
Ademas, el embarazo constituye, en muchas ocasiones, el primer contacto de la gestante con
el area de salud ofreciendo una oportunidad para la identificacién de las mujeres con posible
riesgo cardiovascular futuro®.

La incidencia de la HTA en el embarazo estdi aumentando en los ultimos afios,
probablemente en relacién con un incremento en la prevalencia de factores predisponentes
como la HT'A cronica, la diabetes, la obesidad, el aumento de la edad en las primigestas o la
mayor prevalencia de gestaciones multiples, por el uso de técnicas de reproduccion asistida,

entre otros'®"’,
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1.3. Clasificacion de los estados hipertensivos del embarazo (EHE).

La clasificacion mas aceptada es la propuesta por el Programa Nacional para educacion en
Hipertension del Instituto Nacional del Corazén, Pulmén y Sangre, en colaboracion con el

Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG)'® que se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de los estados hipertensivos del embatazo.

1.-Hipertension Crénica:

Hipertension presente antes del embatrazo o antes de la semana 20 del mismo y/o que petsiste a las
12 semanas del parto.

2.-Hipertensiéon Gestacional:

Hipertension sin proteinutia que es diagnosticada después de la semana 20 del embarazo y se
normaliza dentro de las 12 semanas del postparto. También denominada hipertension transitoria.
3.- Preeclampsia-Eclampsia:

Aparicion de hipertensién arterial junto con presencia de proteinuria después de la semana 20 de
embarazo (excepto enfermedad trofoblastica, embarazo multiple o hidrops fetal), y que se normaliza
dentro de las 12 semanas del postparto.

La eclampsia se define como la presencia de convulsiones ténico-clonicas generalizadas en el
embarazo o pospatto inmediato, en la paciente con signos y/o sintomas de preeclampsia, que no
pueden ser atribuidas a otras causas.

4.-Preeclampsia afiadida a HTA crénica:

Apaticién o aumento subito de proteinuria y/o de la presion arterial, o presencia de las demis

caracteristicas propias de la preeclampsia, en una mujer con HTA ya conocida.

La apariciéon de HTA en gestantes previamente normotensas es un reflejo de la respuesta
materna a factores humorales y hemodinamicos que producen vasoespasmo y aumento de

las resistencias vasculares en el arbol vascular materno.

1.4. Epidemiologia de los estados hipertensivos del embarazo.

- EHE en general:

Los EHE continuan siendo un problema obstétrico sin resolver, que afecta al 8-10% de todas
las gestaciones. Es la principal causa de morbimortalidad materna y perinatal, especialmente
aquellos casos severos y de aparicién precoz durante la gestacion'>". Estd considerada la

complicaciéon médica mas frecuente durante el embarazo.
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En la incidencia de esta patologia influyen numerosos aspectos como la localizacion

geografica, el clima, la raza, asi como factores nutricionales o factores inmunologicos.

Los trastornos hipertensivos del embarazo constituyen la tercera causa mundial de
mortalidad materna, por detras de las complicaciones hemorragicas e infecciosas™. Asi, el
18% de las muertes maternas en el mundo se debe a la preeclampsia y a sus
complicaciones™*.

A nivel mundial, se calcula que los estados hipertensivos del embarazo son los responsables
de 50.000 muertes maternas cada ano. Contribuyen también significativamente a la
morbimortalidad perinatal, sobre todo como consecuencia de retraso del crecimiento

intrauterino  (RCIU) y parto prematuro, produciendo globalmente 900.000 muertes

perinatales al afio®.

Casi un 10% de las muertes maternas en Asia y en Africa, y un 25% en América Latina, se

relacionaron con estos trastornos o complicaciones™.
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Figura 2: Muertes maternas por cada 100.000 nacidos vivos.World Health Organization. Map Producction.
Health Stadistics and Information Systems. WHO 201423

La mayorifa de las muertes maternas relacionadas con los trastornos hipertensivos del

embarazo se podrian evitar prestando una atenciéon médica oportuna y eficaz a las mujeres
: : 25

que sufren estas complicaciones™.

- Preeclampsia:

Entre los trastornos hipertensivos que afectan a la gestacion, la preeclampsia destaca por su

impacto en la salud materna y neonatal, ya que constituye el trastorno mas grave dentro de
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los EHE. Respecto al impacto en la morbimortalidad materna en nuestro medio, Curiel-
Balsera y col. *® en un estudio prospectivo realizado en una unidad de cuidados intensivos
gineco-obstétricos, entre los afios 1999 y el 2008 (65.503 partos), encontraron una incidencia
de preeclampsia grave de 4 por 1.000 partos, incluyendo sindrome HELLP (hemolisis,
elevacion de enzimas hepaticas y plaquetopenia) y eclampsia. Lla mortalidad materna fue de
1,5%, y la tasa de complicaciones graves en las gestantes del 14%, que incluyé casos de

fracaso cardiaco en 9%, insuficiencia renal aguda en 5% y coagulopatia en 2%.

La prevalencia de preeclampsia en los paises en vias de desarrollo es 1.2 veces superior a las
de los paises desarrollados. La preeclampsia afecta al 10% de las gestaciones multiples y al
18% de las gestantes que previamente han padecido una gestacion complicada con
preeclampsia®. Por otra parte, la eclampsia se produce en el 1% de todas las gestaciones

complicadas con preeclampsia ensombreciendo el prondstico de la misma.

Una revision sistematica reciente, concluy6 que la preeclampsia afecta al 4.6% de todas las
gestaciones mundiales”’. En Estados Unidos la prevalencia de preeclampsia es del 3.4%
siendo de 1.5-2 veces mis frecuente en la primera gestacién™. La prevalencia también varfa
segun la edad gestacional siendo, en general, menos prevalente antes de las 34 semanas de
gestacion. Un estudio en poblacion americana de predominio caucésica, reveld una
prevalencia de preeclampsia antes y después de la 34" semana de gestacion del 0.3 y 2.7%,

. Q
ICSpCCUVﬁI’l’lCﬁt@ZJ.

- HTA cronica:

En relacién a la HTA crénica, se estima que afecta al 0,9-1,5% de las mujeres gestantes™. La
tasa de HT'A crénica materna aumentd en un 67% entre los anos 2000 y 2009, ocurriendo el
mayor aumento entre las mujeres de origen afroamericano. Este aumento se explica en gran
medida por el incremento de la obesidad y de la edad materna, principalmente’. El principal
riesgo asociado a las gestantes que padecen HTA cronica es el desarrollo de la preeclampsia
sobreafnadida, que ocurre en el 25% de los casos. Las complicaciones estan directamente
relacionadas con el grado de severidad y el tiempo de evoluciéon de la HT'A, de forma que en
las gestantes con afectacién severa (PAS = 160 y/o PAD = 110 mmHg) o con antecedentes
de preeclampsia en gestacion previa, el riesgo de desarrollar preeclampsia afiadida es superior
al 50%%”. Ademas, entre el 12-34% de las gestantes con HTA cronica presentan pattos

prematuros’, aumentando hasta el 70% en gestantes con formas severas de HTA™.
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1.5. Preeclampsia.

La preeclampsia es un trastorno multisistémico propio de la gestacién humana, con una
presentacion clinica progresiva, que se desarrolla como consecuencia de una disfuncion
endotelial a nivel sistémico. Se caracteriza por su afectacion al sistema cardiovascular, renal,
hepatico, cerebral, placentario y hematologico. Su origen constituye una de las grandes
incognitas de la obstetricia de nuestro tiempo.

La disfuncién organica materna asociada a la preeclampsia puede presentarse con diversas
caracteristicas clinicas, incluidos la eclampsia y el sindrome de HELLP.

La preeclampsia se caracteriza por una deficiente perfusion organica, donde diversos factores
inmunoldégicos, genéticos, ambientales y hemodinamicos, provocan una mala adaptacion de
la placenta y del sistema cardiovascular materno a los cambios fisiolégicos propios de la
gestacion. Esto darfa lugar a un profundo desequilibrio de varios sistemas bioldgicos
implicados en la regulaciéon endotelial e inflamatoria, con diferentes manifestaciones clinicas
segun el 6rgano diana afectado: vasos (HTA), cerebro (convulsiones o eclampsia), rifién
(endoteliosis glomerular y proteinuria) o higado (necrosis hepatica, hemolisis y

plaquetopenia) (Figura 3).

Factores Factores Activacion Factores
genéticos ambientales SRA Inmunolégicos

Alteraciéon placentaria | | Isquemia placentaria

1

Fc anti-angigénicos
sFlt-1, Eng-s
| Fc pro-angiogénicos
VEGF, PIGF
T ROS |ON

Disfunciéon endotelial difusa | ﬂ ‘ Vasoconstriccién generalizada

Vasos Rifi6n Higado Cerebro
HTA Proteinuria Citolisis/Coagulacion Convulsiones
Sd HELLP Eclampsia

Figura 3: Esquema de la fisiopatologfa de la preeclampsia y su afectaciéon organica. SRA: sistema renina
angiotensina,sFlt-1:fms-like tirosin-quinasa soluble, Eng-s: endoglina soluble, VEGF:vascular endotelial
growth factor, PIGF: placental growth factor, ROS: especies reactivas del oxigeno, ON: 6xido nitrico.
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Se presenta clinicamente a partir de la 20* semana de gestacién con elevacion de la PA
junto con la aparicién de proteinutia (supetior a 300 mg/en orina recogida en 24 horas o

265 mg/g de creatinina en muestra de orina esporadica).

Ante la ausencia de proteinuria, la presencia de HTA de novo junto con la presencia de otros
trastornos y/o alteraciones analiticas, detallados en la tabla 2, también se consideran
diagnostico de preeclampsia.

Es muy importante hacer un diagnéstico preciso de preeclampsia, diferenciandola de los

otros tipos de EHE, ya que la preeclampsia tiene peor prondstico materno y fetal.

Tabla 2: Criterios diagnésticos de preeclampsia.

- HTA (PAS = 140 y/o PAD = 90 mmHg) en 2 ocasiones separadas 6 horas en mujeres
previamente normotensas y después de la semana 20 de gestacion.
+

- Proteinuria = 300 mg/en orina de 24 horas. (¥)

En ausencia de proteinuria, la aparicion de HTA junto con la presencia de cualquiera de los
siguientes trastornos también se considera preeclampsia:

- Plaquetopenia < 100.000 /mm.>

Creatinina sérica > 1.1mg/dl o doblar la creatinina en ausencia de nefropatia.
- Incremento de las transaminasas hepaticas (doble de los parametros normales)
- Edema pulmonar.

- Trastornos neuroldgicos y/o visuales.

PAS: presién arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastolica.

(*) El método mas fiable para diagnosticar la proteinuria, es la recogida de orina de 24 horas, sin embargo, se acepta la
determinacion del cociente proteinas/creatinina en muestra de orina esporadica, como método alternativo vélido. El punto
de corte para la sospecha de preeclampsia es de 30 mg/mmol (300 mg/g) .

Ia severidad de la preeclampsia y sus consecuencias clinicas dependeran de la edad
gestacional en el momento de su instauraciéon, siendo mas graves y con mayor repercusion
clinica cuanto mas precoz es su aparicién en el curso de la gestacion™.

En funcién de la edad gestacional en la que aparecen los sintomas de la preeclampsia, ésta se
clasifica en preeclampsia a término, si aparece después de las 37 semanas, y preeclampsia pretérmino
si su aparicion es antes de la semana 37%. A su vez, se considera preeclampsia precoz st la clinica
aparece antes de la 34" semana y preeclampsia tardia cuando su aparicion es posterior a la
semana 34. Existe una buena correlacién entre precocidad y severidad; asi el 95% de las
preeclampsias leves se presentan de forma tardia y por el contrario, hasta la mitad de las

preeclampsias graves lo hacen de forma precoz’’.
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La presencia de criterios de gravedad (tabla 3) condicionara la severidad de la preeclampsia:

Tabla 3: Criterios de severidad de la preeclampsia.

- PAS 2160 mmHg o PAD 2110 mmHg y proteinuria.
- PAS 2140 mmHg o PAD = 90 mmHg (con o sin proteinuria) y 1 o mas de los siguientes
sintomas y signos:

- Alteraciones visuales y/o neurolégicas como:
Fotopsias y/o escotomas.
Cefalea severa e incapacitante sin respuesta analgésica
Alteracion del estado mental
- Dolor en hipocondrio derecho o en epigastrico intenso.
- Elevacion de las transaminasas = 2 veces el valor limite
- Plaquetas <100,000 /microL.
- Deterioro de la funcién renal (creatinina sérica > 1.1 mg/dl) o doblar la creatinina sérica
en ausencia de enfermedad renal.

- Edema agudo de pulmén

PAS: presién arterial sistélica, PAD: presion arterial diastolica.

Sin embatgo, el estudio PIERS (Preeclampsia Integrated Estimate of Risk)® que comparé
los criterios de severidad de la sociedades americana y canadiense, concluyé que los criterios
clasicos como aparicion de cefalea, alteraciones visuales, dolor epigastrico, PAS = 160 mmHg
o proteinuria importante no se asocian de forma significativa con el aumento de la
morbimortalidad materna y fetal. En cambio, la PAD = 110 mmHg, disnea, sindrome de
HELLP y sospecha de abruptio, si se relacionan con un mayor nimero de eventos adversos

39
maternos .

Ademas de la sintomatologfa tipica de presentacion de la preeclampsia, se han descrito
formas de presentacion atipicas. Se consideran presentaciones atipicas aquellas con debut
antes de las 20 semanas de gestacion, que se suelen asociar a la presencia de mola hidatiforme,
signos severos de preeclampsia sin la presencia de HTA, presencia de HTA aislada sin otra
sintomatologia, presencia de proteinuria aislada o preeclampsia de aparicién fuera de la
gestacion, en el postparto. Es importante tener presente estas formas de presentacion

atipicas, con el fin de evitar el retraso en el diagndstico.
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1.5.1. Fisiopatologia de Ia preeclampsia.

La etiologia primaria de la preeclampsia continda siendo desconocida. Se considera un
sindrome sistémico de etiologfa multifactorial donde la presencia de la placenta es
indispensable para la aparicién de preeclampsia, no siendo necesaria la presencia del feto, ya
que la expulsién de la placenta se asocia a la remisién del cuadro clinico®.

Publicaciones recientes restan importancia a la placenta como causa principal del trastorno,
poniendo el foco sobre el sistema cardiovascular materno. Asi, describen la preeclampsia
como la incapacidad del sistema cardiovascular materno para adaptarse a las necesidades
generadas de la gestacién, provocando la disfunciéon placentaria especialmente en
preeclampsia de aparicion tardia. En cualquier caso, la disfuncion placentaria, tanto de causa
intrinseca como de causa adquirida, puede provocar el conjunto de signos y sintomas que
definen el sindrome clinico. Se debe considerar la posibilidad de que la placenta sea un érgano
dependiente de la perfusion sistémica y que la funcioén cardiovascular materna pueda causar
disfuncién placentaria argumentado por el hecho de que los factores de riesgo descritos en
la preeclampsia son compartidos por las enfermedades cardiovasculares**.

En relaciéon al momento de aparicién se considera:

-Preeclampsia de inicio precog: aparicion antes de las 34 semanas. Se le atribuye un origen
placentario intrinseco con mala adaptacion posterior del sistema cardiovascular materno.
-Preeclampsia de inicio tardio: aparicion después de las 34 semanas. Se atribuye a factores
cardiovasculares maternos predisponentes donde la disfuncién placentaria es secundaria a la
incapacidad de adaptacion del sistema cardiovascular materno para cumplir con las demandas
hemodindmicas y metabdlicas de la gestacion®. En general, las gestaciones afectadas por
preeclampsia precoz presentan con gran frecuencia signos de hipoperfusiéon placentaria,
observandose una relacion inversa entre la edad gestacional de presentacion y la frecuencia
de lesiones placentarias*. Por el contrario, en la preeclampsia tardia se encuentran menos
lesiones placentarias asociadas a hipoxia con tamafios placentarios que suelen ser normales™®.
La preeclampsia de aparicién precoz tiene una mayor asociacion con el antecedente de
preeclampsia, es mas frecuente en primiparas, en raza negra y en gestaciones con uso de
técnicas de fertilidad. Por su parte, la preeclampsia tardia, se asocia mas con historia familiar
de preeclampsia, edad materna limite, multiparas, presencia de obesidad, antecedentes de
HTA cronica, de diabetes gestacional y se ha asociado a una mayor ganancia de peso durante

la gestacion, entre otros™.
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Tabla 4: Caracteristicas diferenciales entre preeclampsia tardia y preeclampsia precoz.

Preeclampsia tardia Preeclampsia precoz

Cronologia >34 semanas < 34 semanas
Frecuencia (80-90% de los casos de | (10-20% de los casos de

preeclampsia) preeclampsia)
Morbilidad Baja Alta
Caracteristicas Multiparas Primiparas
maternas T IMC IMC normal o 1

Diabetes gestacional Raza negra

HTA crénica Técnicas de fertilidad
Feto Peso normal o 1 RCIU
Placenta Masa y superficie T Masa |

Afectacion placentaria 2° Afectacion placentaria 1°
Arterias utetinas Resistencias normales o Resistencias 1

ligeramente 1
Prediccion l 1
Recurrencia l i

IMC: Indice de masa corporal, RCIU: retraso del crecimiento intrauterino.

En la gestacion normal, alrededor de la 9* semana el sincitiotrofoblasto empieza a invadir la
pared vascular de las arterias espirales uterinas provocando una remodelacion de estos vasos
maternos. Después comienza un proceso de remodelacioén de las arterias espirales uterinas
por el sincitotrofoblasto invasor ocasionando un incremento del diametro vascular creando
asi un sistema de alta capacitancia, baja resistencia y arreactivo a los estimulos vasoactivos de
la angiotensina II. Este remodelado se prolonga hasta la semana 18 - 20* de gestacion.

En la preeclampsia se produce una alteraciéon de la remodelacion de las arterias espirales
uterinas maternas durante este proceso de decidualizacion, provocando una disminucién de
la perfusion utero-placentaria’’. En esta fase, el aumento de la demanda sanguinea para cubrir
las necesidades fetales supera el flujo utero-placentario deficiente originado por la invasion
incompleta de las arterias espirales, resultando en una isquemia placentaria. LLos episodios de
hipoxia y reperfusiéon placentaria producen la liberaciéon de sustancias responsables de la

disfuncién endotelial sistémica.

En la preeclampsia, particularmente en las presentaciones precoces, se produce una
remodelacién inadecuada anémala y superficial de las arterias espirales uterinas, con un

menor nimero de arteriolas implicadas, generando un medio ambiente hipdxico que inicia
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una compleja cascada de eventos que inducen a una disfuncién endotelial materna,
caracterfstica de la preeclampsia. ILa placentacién superficial da lugar posteriormente a una
disminucién de la perfusion dtero-placentaria, insuficiente para cubrir las demandas feto-
placentarias™®.

Por otro lado, el embarazo normal supone un estado de inflamacién sistémica con
incremento de las citoquinas proinflamatorias y activacion de la cascada de coagulacion, pero
en la preeclampsia este proceso inflamatorio estd exagerado® dando lugar a una disfuncion
endothelial difusa y otras alteraciones vasculares como la vasoconstriccién, aumento de la

permeabilidad capilar y agregacion plaquetaria que caracterizan a la preeclampsia.
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Figura 4: Esquema de la invasion trofoblastica en gestancion normal (arriba) y en la preeclampsia (abajo)
Adaptado de Lam C, Lim KH, Karumanchi SA 5

En la preeclampsia, ademas existe un desequilibrio en la produccion y liberacion desde la
placenta a la circulaciéon materna de factores reguladores de la angiogénesis en situacion de
isquemia.

Se produce un aumento en la expresion de la forma soluble de la tirosina quinasa 1(sFlt-1),
proteina que actia como un potente factor antiangiogénico endégeno, antagonista de dos

factores proangiogénicos, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEFG) y el factor de
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crecimiento placentario (PIGF), adheriéndose a sus dominios y variando su configuracion,

induciendo asf la disfuncién endotelial (figura 5).

PIGF

sFLT1

Endothelial

N
Sefial VEFG Inhibicién VEFG
Sefial PIGF PIGF
Homeostasis vascular Disfuncién endotelial
GESTACION NORMAL PREECLAMPSIA

Figura 5: Esquema del equilibrio entre factores angiogénicos circulantes en situacién normal (a) y comparado

con la disfuncién endotelial en la preeclampsia (b).

Actualmente se sabe que el sFlt-1, es el principal factor antiangiogénico, que ocupa un papel
central como mediador de la disfuncién endotelial en la preeclampsia. La produccion de sFlt-
1 esta estimulada por la hipoxia placentaria a través de la expresion del HIF-1 (Factor
inducible por hipoxia)’" encontrindose niveles significativamente mas altos en la

preeclampsia precoz™ .

1.5.2. Factores de riesgo asociados a preeclampsia.

Se ha descrito una serie de factores de riesgo que se relacionan con un aumento en la
incidencia de preeclampsia (tabla 5).

La presencia de estos factores de riesgo, obtenidos a partir de la historia clinica materna,
permitirfa identificar al subgrupo de gestantes con mas riesgo de desarrollar preeclampsia a

lo largo de su gestacion.
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Tabla 5: Factores de riesgo asociados a la preeclampsia.

Caracterfsticas maternas relacionadas con el desarrollo de preeclampsia.>*>>

e  Factores relacionados con el embarazo

(o]

o O O O O

(o]

Embarazo gemelar

Anomalias congénitas

Hydrops fetal

Anormalidades cromosémicas (trisomia 13)
Mola hidatiforme

Infeccién del tracto urinario

Diabetes gestacional

e Presencia de enfermedades previas o crénicas

(o]

0O 0O 0O 0O O O O O o

(o]

HTA crénica

Enfermedad renal crénica
Obesidad ( IMC supetior a 30 Kg/m?)
Resistencia insulinica
Diabetes mellitus tipo 1
Asma bronquial

Deficiencia de proteina S
Sindrome antifosfolipido
Hiperhomocisteinemia
Anemia de células falciformes
Infeccion por COVID19%6

e Factores ambientales

(o]

(o]

(o]

o

Tabaco

Estrés

Desnutricion

Bajo nivel de socioeconémico

e Relacionados con la pareja

o

(o]

(0]

Nuliparidad o primiparidad o embarazo en adolescencia
Exposicion previa al esperma de la pareja, donacién de esperma u 6vulos
Pareja con antecedente de preeclampsia con otra pareja

e No relacionados con la pareja

(0]

o O O O O

Historia de preeclampsia previa, aparicién precoz

Edad superior a 40 afios

Intervalo intergenésico superior a 10 afios

Historia familiar de preeclampsia ( madre-hermana)

Etnia (nérdica, negra o Sudeste Asiatico)

PAS en la primera visita 2 130 mmHg o PAD = 80 mm Hg

Sin embargo, los antecedentes obtenidos mediante la historia clinica materna, segin las

directrices propuestas por las guias de practica clinica de hipertension del British National

Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)* solo permitirian indentificar alrededor del
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30% de aquellas gestantes que pueden desarrollar preeclampsia y alrededor del 40% de

aquellas que pudieran desarrollar preeclampsia severa.

Recientemente se ha publicado un estudio >’ que demuestra como mediante la combinacién
de las caracterfsticas maternas recogidas en la anamnesis, junto con la determinacién de otros
biomarcadores (en especial la PAM, los datos de la exploraciéon mediante ecografia doppler
de arterias uterinas y el PIGF) se puede mejorar sustancialmente el grado de detecciéon de
preeclampsia en el primer trimestre, y asi permitir el inicio de tratamiento profilactico de

forma precoz, mediante acido acetilsalicilico (AAS), antes de las 16 semanas de gestacion.

Existen otros factores que también pueden condicionar el prondstico materno fetal mas alla

de las caracteristicas maternas (tabla 6)

Tabla 6: Principales determinantes del prondstico materno-fetal en la preeclampsia.

1. Edad gestacional en el momento del diagnéstico.
2. Presencia de criterios de severidad.
3. Presencia de enfermedades predisponentes.

4. Calidad de la atencion médica recibida.

El retraso en el diagnéstico, asi como la demora en la induccién al parto, pueden derivar en
la progresion de la preeclampsia, lo que finalmente producira insuficiencia placentaria y
disfuncién organica materna. Estos trastornos estan claramente asociados con un mayor

riesgo de mortalidad materna y fetal®® .

1.5.3. Valor prondstico de la PA clinica para el desarrollo de preeclampsia.

La HTA se desarrolla como resultado de fenémenos de vasoconstriccion y del aumento de
las resistencias vasculares periféricas. De los parametros utilizados en el cribado de la

preeclampsia destaca la determinacién de la PA.

Existe evidencia de que en las gestantes que desarrollan preeclampsia se produce un
incremento de la PA ya presente en estadios tempranos de la gestacion y por lo tanto
detectable en el primer y segundo trimestre. Entre los marcadores de PA clinica, la PAM se

considera el mejor marcador hemodindmico para el desarrollo de preeclampsia®.
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En un meta-anilisis” que incluyé 34 estudios con un total de 60.599 gestantes, con bajo
riesgo a priori para el desarrollo de preeclampsia, donde un 5.5% de la poblacién presento
preeclampsia, se demostré como la determinaciéon de la PAM en el segundo trimestre de
gestacion es el parametro con mejor capacidad para predecir la preeclampsia en gestantes de
bajo riesgo, con una area bajo la curva de 0.76 (IC 95% 0.70 a 0.82). En cambio, la PAD =
a 75 mmHg determinada entre la 13* y 20" semanas de gestacion fue el mejor predictor para

preeclampsia en gestantes de riesgo elevado.

En esta misma linea, otro trabajo prospectivo realizado en 4.700 gestantes de raza caucasica®,
con diagnostico de preeclampsia en el 5,1% de la poblacion, destaco la determinacion de la
PAM en el 1 trimestre de gestacion (entre la 11* y la 13* semanas) como el mejor predictor

para preeclampsia (area bajo la curva de 0,73).

Ademas, el valor de la PAM obtenida en el 1 trimestre guarda una relacién directamente
proporcional con la cronologia y la gravedad del trastorno, siendo mas elevada en aquellas

que desarrollaron preeclampsia precoz respecto la que presentaron preeclampsia tardia®

1.5.4. Valor prondstico de Ia PA ambulatoria, mediante monitorizacion ambulatoria
de Ia presion arterial de 24 horas para el desarrollo de preeclampsia. Variabilidad.

Patron circadiano.

La monitorizacién ambulatoria de la presion arterial (MAPA) en 24 horas es el patrén oro
de las técnicas de medida de la presion arterial, siendo el que mejor se asocia con lesiones en
6rgano diana®. La MAPA proporciona informacion sobre la PA diurna y nocturna y el perfil
circadiano, y permite ademas el estudio de la variabilidad de la PA.

La MAPA permite la deteccién de pacientes con:

- HTA clinica aislada: PA en la consulta elevada con PAS = 140 y/o = 90 mmHg y PA
ambulatoria normal con automedida de presion arterial (AMPA) < 135/85 o MAPA de 24
horas < 130/80 mmHg).

- HT'A enmascarada: PA en la consulta normal con PAS < 140/90 mmHg y PA ambulatoria
elevada con AMPA = 135 y/0 = 85 mmHg o MAPA de 24 horas = 130/80 mmHg).
También permite detectar la hipertensién nocturna aislada (PA nocturna = 120 y/o = 70
mmHg) siendo la Gnica forma de que se dispone actualmente para su diagndstico.

La variacion circadiana anormal se ha descrito en la HT'A secundaria, en HTA refractaria, en

pacientes diabéticos o con dafio organico y también se ha descrito en la preeclampsia.
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En el estudio de HTA en el embarazo, la MAPA es una herramienta muy util para detectar
la HT'A clinica aislada, que puede ocurrir en un tercio de las embarazadas, y también la HTA
nocturna, que puede ocurrir en casi un 60% de las embarazadas y esta asociada a mayor riesgo
de complicaciones maternas y fetales®*%.

De hecho, el uso de la MAPA durante la gestacién se ha recomendado especificamente para
la deteccion de la HTA clinica aislada y para el diagnéstico de la HT'A enmascarada, que es
en gran parte desconocida, dentro del embarazo” A demis, se ha demostrado que la presencia
de HTA nocturna, asf como la ausencia del descenso fisiologico de la presion arterial durante

las horas de descanso nocturno, es frecuente en mujeres con preeclampsia o HTA

gestacional®™ siendo la MAPA la herramienta indispensable para su diagnéstico.

Debido a los cambios hemodinamicos que ocurren a lo largo de la gestacion, los valores de
referencia de la MAPA se calculan en embarazadas en funcién de la edad gestacional, como

se presenta en la tabla 7.

Tabla 7: Valores de presién arterial ambulatoria sistélica y diastdlica (mmHg) segun la edad

gestacional. (valor de presion mas alto entre paréntesis) (Adaptado de Brown M.%)

PA ambulatoria -24h PA ambulatoria noche
Edad
gestacional 9-17 18-22 26-30 31-40 9-17 18-22 26-30 31-40
(semanas)

PAS (mmHg) | 101118 (121) 96-127(126) 97-133 (128] 103-136(131) | 93-109 (110) 88-120(114) 87-125 (117) 85-131(123)

PAD (mmHg) | 60-71(73)  S6-78(76)  56-84(78)  57-85(82) | 50-64(64) 46-68(66) 46:876(68) 47-77(72)

PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistdlica.

En el primer trimestre, en especial antes de las 20* semana, el uso de la MAPA de 24 horas

tendria un papel importante para la distincién entre HTA crénica o HTA clinica aislada®.

Liro M. y colaboradores™, en un anilisis retrospectivo donde se incluyeron a 123 gestantes
con elevacion de la PA después de la semana 26 de gestacion, concluyeron que la PAS y la
presion de pulso (PP) de 24 horas eran superiores que las determinaciones de PA clinicas

para predecir prematuridad y bajo peso al nacer.

La presencia de HT'A nocturna y de HT'A enmascarada, ha sido objeto de estudio por Salazar
y colaboradores” en una cohorte de 87 gestantes en su segundo trimestre de gestacién. En
ellas, el estudio de la MAPA revel6 que la prevalencia de HTA enmascarada y de HTA
nocturna era del 33.3% y 42.5% respectivamente, siendo el riesgo relativo de padecer

preeclampsia [Odds ratio (OR) 4,72 (1C95%) 1,25-19,43, p: 0,023] para la HT'A nocturna y

36



[OR (1C95%)] de 7,81 (2,6-22,86), p: 0,001 para la HTA enmascarada, concluyendo que su
presencia es un indicador de riesgo mas preciso que la PA clinica para el desarrollo de
preeclampsia entre la poblacion gestante. Estos mismos autores confirmaron recientemente
que, en gestantes de elevado riesgo, la HTA nocturna diagnosticada en la mitad de la
gestacion, sobre todo a expensas de la PAD, es un predictor independiente para el desarrollo
de preeclampsia”. El riesgo de preeclampsia era del 7,7%, cuando la MAPA era normal,
aumentando hasta el 25,7% cuando la MAPA mostraba hipertension en cualquier periodo
de estudio y al 29% cuando la MAPA mostraba hipertensiéon nocturna. La hipertension
nocturna al final del segundo trimestre aumenté notablemente el riesgo relativo de
preeclampsia. Este estudio recomienda el uso temprano de la MAPA-24h en gestantes de
riesgo elevado. Las razones fisiopatologicas que explican la elevacion selectiva de la PA en el
petiodo nocturno posiblemente responde a causas multifactoriales no del todo aclaradas,
pero se observa un patrén similar en la insuficiencia renal, en la disfuncién autonémica, en
la apnea obstructiva del suefio o la hipoxia, lo que sugiere el posible papel de la hiperactividad
simpatica durante el suefio y posiblemente una alteraciéon en el manejo renal del sodio

asociada a la retencién hidrosalina, presente también en la preeclampsia”.

En relacién a la variabilidad de la presion arterial a corto plazo, evaluada principalmente
mediante la MAPA-24h, se considera una caracteristica inherente a la PA y viene determinada
por multitud de factores tanto externos como dependientes del propio paciente. Hay trabajos
que correlacionan la variabilidad de la PA segin MAPA-24h de con la presencia de lesiones
estructurales detectadas mediante ecocardiograma, o de microalbuminuria, en mujeres sanas
que han presentado preeclampsia en el dltimo afo. El parametro que mas se correlaciona
con la presencia de dafio organico es la Average Real 1Varibility (ARV) de la PAS durante el
periodo diurno, y podria considerarse un predictor precoz de estos cambios estructurales en

mujeres sanas que han padecido preeclampsia™.

La falta de descenso fisiologico nocturno se asocia con la presencia de preeclampsia75 y

también con el retraso de crecimiento intrauterino’®.

1.5.5. Valor prondstico de Ia rigidez arterial y de Ia PA central.

ILa gestacion se acompafia de diferentes adaptaciones fisioldgicas que inciden principalmente
sobre el sistema cardiovascular materno. Como se comenta en apartados anteriores, la
vasodilatacion sistémica, debida a los cambios hormonales y la disminucién de las resistencias

vasculares sistémicas, provoca un descenso fisiologico de la PA de entre 15y 5 mmHg. La
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PA periférica (sistolica y diastélica) disminuye de forma continua durante los dos primeros
trimestres, elevindose después progresivamente hasta alcanzar los niveles previos a la

gestacion.

Estos cambios vasculares también pueden provocar cambios en la distensibilidad del arbol
arterial materno, dando lugar a un incremento en la rigidez arterial. El estudio de rigidez
arterial se puede realizar mediante técnicas no invasivas como el analisis de la onda de pulso,
la velocidad de la onda de pulso (VOP), y el indice de aumento (IAx), originado por el retorno
de la onda de presion refleja. Otro parametro es el IAx ajustado a frecuencia cardfaca de 75
latidos por minuto (IAx-75 lpm). Un estudio” en gestantes normotensas de origen asiatico
(n=830) mostré como de forma fisiolégica la PA central y el IAx disminuyen de forma
progresiva hasta la segunda mitad de la gestacion y posteriormente se incrementan hasta el
final del tercer trimestre. Estos cambios son mas pronunciados sobre el IAx-75 y sobre la
PA central, y son menos evidentes en la PA periférica. Tras dividir la poblacién en funcion
de la edad materna (> 35 afios y < 35 aflos), se observo un incremento de la PA central y del

IAx-75 (pero no de la PA periférica) en las mujeres con edad superior a 35 afios.

También es interesante destacar que en los embarazos normotensivos existe una relacion
entre la VOP y el peso del recién nacido independientemente de los niveles de PA. Asi, se
ha observado que un aumento de 1m/s en la VOP se asociaba con una disminucién del

17,6% en los percentiles de peso al nacer”.

Un metaanalisis” que incluyé 23 estudios, mostré que la preeclampsia est4 asociada con un
incremento significativo de la rigidez arterial, evaluada tanto por la elevacion de la VOP
carétido-femoral como por la elevacion del IAx, en comparacion con gestantes normotensas.
Asi, se observé un incremento de 1,04 m/s en la VOP car6tida-femoral y un incremento del
15,1% en el IAx en las mujeres con preeclampsia. Esto no demuestra causalidad, y de hecho
en otro trabajo realizado en 180 mujeres con factores de riesgo de preeclampsia, el analisis
de la onda de pulso no proporcioné informacion adicional mas alla de la PA periférica sobre
el riesgo de desarrollo futuro de preeclampsia en gestantes evaluadas en las semanas 167, 28*
y en el postparto®. Considerando conjuntamente todos estos datos, hay evidencias de una
mayor rigidez arterial en relacion con la patologia hipertensiva en la gestacioén. Sin embargo,
existen aun pocos datos acerca de los nexos fisiopatologicos que pueden interrelacionar

posibles alteraciones hormonales y hemodinidmicas en el embarazo con el dafio vascular®'.

En otro trabajo realizado en 137 gestantes, se observé como los parametros hemodinamicos

centrales, en especial el IAx-75 y la PP central, resultaron ser mas elevados en el grupo que
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presentd trastornos hipertensivos en forma de preeclampsia o de HT'A gestacional respecto
al grupo control, si bien estos disminuyeron después del parto, fenémeno que no ocurrié en

el grupo de gestantes con HTA crénica®,

En relacion al comportamiento de los parametros hemodinamicos centrales en gestaciones
no complicadas con HTA, un estudio prospectivo™ realizado en 100 mujeres gestantes de
origen caucasico mostrd una disminucion de la VOP en la mitad de la gestacién. En cuanto
a los parametros de PA, tanto periféricos como centrales, disminuyeron ligeramente en los
primeros meses de la gestacion presentando posteriormente un incremento al final de la
misma. Por otro lado, la PP periférica present6 un descenso al final de la gestacion, mientras
que la PP central no se modificd. Ademas se observé una disminucion de la amplificacion
de la onda de pulso, definida como el porcentaje del cociente entre la PP periférica y la PP
central, parimetro calculado a partir de la formula = PP periférica/PP central x 100%,
mientras que el IAx-75 y la FC se incrementaron a lo largo de la gestaciéon. En algunas
publicaciones se sefiala como la PA central disminuye mas que la PA periférica durante las

primeras semanas de gestaciénm.

No obstante, serfa necesario profundizar mas en el conocimiento de los parametros
hemodinamicos centrales y su verdadero papel como valor pronéstico de los trastornos

hipertensivos del embarazo en general y en particular de la preeclampsia.

1.6. Gestacién en mujeres con HTA crénica.

El descenso fisiologico habitual de la PA entorno a 10-15 mmHg en las primeras semanas
de la gestaciéon también ocurre en las gestantes afectas de HT'A croénica, permitiendo en
muchas ocasiones una reduccion e incluso retirada de los farmacos antihipertensivos. A
medida que avanza la gestacion, los valores de PA se incrementan de forma progresiva hasta
el final de la misma. De forma caracteristica, estos cambios de la PA pueden ocurrir de forma

atin més acentuada entre las gestantes con HTA crénica®.

Las gestantes con HT'A crénica pueden desarrollar una preeclampsia afiadida, fenémeno que
ocurre en el 25% de las gestantes. Las complicaciones estan directamente relacionadas con
la severidad y duraciéon de la HTA, de forma que las gestantes con afectacion severa o con
HTA estadio 2 (>160/100 mmHg) en el primer trimestre o con antecedentes de preeclampsia

en gestacion previa, tienen un riesgo supetior al 50% de desarrollar preeclampsia afiadida®™.
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En relacién a los partos prematuros, éstos afectan al 12-34% de las gestantes con HTA
crénica” alcanzando hasta el 70% en aquellas gestantes con estadios severos de HT A,

Se ha apuntado a la PAM como un posible factor predictor de preeclampsia afiadida en
gestantes con HT'A crénica, aunque hay estudios con resultados contradictorios al respecto.
Asi, en un trabajo con esta poblaciéon se concluy6 que la PAM = 95 mmHg en el primer
trimestre se asociaba a un incremento en el riesgo para padecer preeclampsia afadida en
gestantes afectas de HT'A cronica, permitiendo seleccionar a las gestantes de mayor riesgo
de desarrollo de preclampsia afiadida en una poblacién con riesgo basal ya elevado®, mientras
que Rovida y col.” evidenciaron que la prediccion para el desarrollo de preeclampsia afiadida,
expresada mediante el area bajo la curva ROC, era de 0,469 (1C95% 0,34-0,59) y de 0,659
(IC95% 0,55-0,76) para el 1¢ y el 2° trimestre respectivamente, concluyendo que la PAM en

gestantes con HT'A crénica no parece ser un buen predictor para preeclampsia afiadida.

En resumen, los datos publicados hasta el momento siguieren que en las gestantes con HTA

crénica no existe un claro predictor de desarrollo de preeclampsia afiadida.

1.7. Sistema renina angiotensina en la preeclampsia. Anticuerpos agonistas del
receptor tipo 1 de la angiotensina 2 (AA-AT1).

Sistema renina-angiotensina en el embarazo normal.

El sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) esta implicado en los principales cambios
que ocurren durante la gestacion’. Los componentes del SRAA se sintetizan no sélo en el
1ifién, sino también en otros tejidos como el cerebro, corazén, ovatio y placenta”. Durante
el embarazo, la mayor expresion extra-renal del SRAA ocurre en la placenta. En la placenta
humana, la parte materna (decidua) y la parte fetal contienen los componentes necesarios del
SRAA%. En la gestacion normal se produce la activacion del SRAA debido un rapido
incremento de liberacion extra-renal de renina en ovarios y en la decidua. A la vez existe un
aumento de angiotensinégeno debido al estimulo estrogénico, dando lugar a un incremento
de angiotenina II (Ang II) y de aldosterona. Este incremento hormonal contribuye a la
expansion del volumen extracelular y a un estado de vasodilataciéon sistémica debida a la
interacciéon de diferentes sistemas, tales como la activacion de las vias calicreina-cininas, del
oxido nitrico (via de la L-arginina), las prostaglandinas, la via vasodilatadora del propio SRAA

y al VEGF*.

La funcion del SRAA se logra mediante el equilibrio entre dos péptidos funcionales

principales, el vasoconstrictor Ang I1 y el vasodilatador angiotensina 1-7 (Ang 1-7), asi como
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la abundancia de sus receptores; receptores de la angiotensina tipo 1 (AT1) y tipo 2 (AT2) y
receptor de la Ang 1-7, receptor Mas™. La enzima convertidora de la angiotensina (ECA) es
el unico componente del SRAA que disminuye durante la gestacion™. La Ang II esta
involucrada directa e indirectamente en la PA. La accién directa de la angiotensina II esta
mediada por los mencionados receptores AT1 y AT2. La activaciéon del receptor AT1
provoca vasoconstriccion, hiperactividad simpatica y liberacion de aldosterona. La presencia
de AT2 es menos abundante y su estimulacién provoca vasodilatacion, inhibe el crecimiento
celular, incrementa la apoptosis y esta involucrado en el desarrollo del tejido fetal. El
incremento de la actividad del SRAA durante la gestacion normal, no se traduce en un
incremento del tono vascular sino que, por el contrario, existe un estado de refractariedad a
la Ang II favoreciendo la vasodilatacién y la baja resistencia vascular’. El nimero de
receptores AT1 se incrementa desde el primer trimestre y alcanza su maximo al final de la
gestacion. Durante la gestacion normal, los receptores AT1 son monoméricos y son
inactivados por las especies reactivas del oxigeno (a diferencia de los receptores
heterodiméros, que si son sensibles a Ang I1)*®. Los AT1 forman un heterodimero con el
receptor B2 de la bradiquinina y este complejo AT1/B2 es resistente a la inactivacién por las
especies reactivas del oxigeno, conviertiéndose de este modo, en receptores hipersensibles
a la accion de la Ang I1”. En la placenta se encuentran receptores AT1 y AT2 lo que
demuestra que la Ang 11 tiene efectos locales para controlar la perfusion ttero-placentaria”.
En la placenta, la generacion local de Ang 11 es responsable de la activacion de los receptores

AT 1 presentes en el trofoblasto!’!,

En el otro brazo del SRAA, Ang 1-7 tiene funciones contrareguladoras de la Ang II. La Ang
1-7 es un péptido que puede producirse por tres vias posibles. La via principal es la escisiéon
de la Ang II a través de la enzima convertidora de la angiotensina II (ECAZ2), la cual ofrece
una nueva dimensién en la complejidad del SRAA. La ECA2 se expresa en el rifién, corazon,

testiculos, sistema nervioso central, higado y placenta'”

. Otra via implica la formacién de
Ang 1-7 directamente a partir de Ang I por la metaloendopeptidasa de membrana (MME).
En la tercera via, Ang I es convertida por ECA2 en Angiotensina 1-9 (Ang 1-9) que
posteriormente se convierte en Ang 1-7 mediante la ECA'”. La Ang 1-7 es un ligando

endoégeno de los receptores Mas. La activacion de los receptores Mas provoca la liberacion

de 6xido nitrico (ON), con funciones similares a las del receptor AT2. (figura 6).
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Figura 6: Esquema del sistema renina angiotensina andosterona. ECA: enzima convertidora de la
angiotensina. MME: metaloendopeptidasa de membrana. AT: receptor de la angiotensina R Mas: Receptor
Mas. (Adaptado de Ghadhanfar y col.”)

La Ang 1-7 es principalmente vasodilatadora y antiproliferativa, efectos opuestos a los de la
angiotensina II. La ECA2 es un inhibidor efectivo de la formaciéon de Ang II, mediante la
estimulacion de una via alternativa, indicando su papel como una enzima antihipertensiva'™.
Por tanto, elSRAA debe ser valorado como un sistema de funcion dual, donde existe un
balance entre la accidén vasoconstrictora/vasodilatadora, proliferativa/ antiproliferativa, de
acuerdo a la relacion ECA/ECA2. Asi, cuando el balance ECA/ECA2 es mayor, se
incrementa la generaciéon de angiotensina II y el catabolismo de Ang 1-7, favoreciendo los
efectos inducidos por la Ang II como la vasoconstriccién y proliferacién; contrariamente,
cuando el balance ECA/ECA2 es menor, se favorece la accion vasodilatadora y

antiproliferativa inducida por la Ang 1-7.

Existen pocos estudios realizados en humanos acerca del papel que tiene la expresion de la
ECA2 y de la Ang 1-7 durante la gestacion. Estos demuestran que existe un aumento de la

expresion de la Ang 1-7 (determinada en plasma y orina) en mujeres gestantes normotensas,

105

mientras que disminuye de forma significativa en pacientes con preeclampsia . Por otro

lado, estudios recientes'”

muestran un incremento de Ang II pero no de Ang 1-7 en las
vellosidades coriénicas de la placenta de mujeres con preeclampsia respecto a las gestantes

normotensas.
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Sistema renina-angiotensina en Ia preeclampsia.

El SRAA parece estar implicado en la patogénesis de la preeclampsia aunque todavia esta
por determinar su papel exacto. A diferencia de lo que ocurre en la gestaciéon normal, en la
preeclampsia los niveles circulantes de renina, Ang I y aldosterona estan disminuidos,
mientras que la ECA esta incrementada. Ademas, en la preeclampsia existe una respuesta
exagerada a Ang II. En las gestantes con HT'A crénica que desarrollan preeclampsia afadida,

el SRA esta activado entre las 20-28 semanas igual que en la preeclampsia'”’.

Por lo tanto, esta disminucién de la actividad del SRAA junto con el incremento de la
sensibilidad a los efectos vasoconstrictores de la Ang II tienen como resultado una
disminucion de la expansion del volumen, una vasoconstriccion generalizada y disminucion

del gasto cardiaco con descenso de la perfusion renal y placentatia'®.

Tabla 8: Caracteristicas diferenciales del SRAA en embarazo normal y preeclampsia.

Gestacion normal Preeclampsia
Renina ++ -
ECA - +
Aldosterona ++ +
Ang 1-7 ++ -
Angiotensina I ++ +
Angiotensina II ++ +
Sensibilidad a la Ang II -(Refractariedad) ++(Sensibilidad)
AA-AT1 presencia <30% >90%
AA-AT1 actividad Baja Alta
Receptor AT1 + Homodimero ++Heterodimero

ECA: enzima convertidora de la angiotensina,AA-AT1: anticuerpos agonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina 2.

(Adaptada de Irani RA y col.%3)

Esta heterogeneidad en los resultados demuestra la necesidad de profundizar en la

investigacion sobre el papel que puede desempefiar el SRAA en la preeclampsia.

Anticuerpos agonistas de los receptores AT1 (AA-ATI).

En la preeclampsia, la estimulacion del receptor AT1 de la Ang II puede ser explicada por la
heterodimerizaciéon de los receptores o, segin estudios recientes, por la presencia de
autoanticuerpos agonistas del receptor AT1 (AA-AT1), los cuales se unen al receptor AT1

e incrementan los principales factores que contribuyen a la patogénesis de la preeclampsia'”.
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El origen de estos anticuerpos es desconocido, pero se sabe que alteran el funcionamiento
normal del SRAA. Existen estudios que indican que la isquemia placentaria, el dafio vascular
y la respuesta inflamatoria pueden servir como estimulo para la produccion de AA-AT1. La
presencia de AA-AT1 se asocia al desarrollo de preeclampsia a través de los siguientes

mecanismos:

a.- Induccion de la secrecion de sFlt1, que tiene efectos antiangiogénicos al unirse al PIGF y

al VEGF.

b.- Estimulacién de la secrecion de PAI-1 (inhibidor del activador del plasminogeno) El
aumento en la producciéon de PAI-1 provoca disminucién de la fibrindlisis, por lo que, al
aumentar el depésito de fibrina y disminuir el flujo utero-placentario, se restringirfa la

invasion endovascular del trofoblasto.

c.- Incremento de la produccion de las especies reactivas de oxigeno. Estas son consecuencia
de la respiracion aerébica y estan reguladas a través del sistema REDOX; sin embargo, su
sobreproducién esta implicada en el dafio directo sobre la placenta y en la alteracion en el

proceso de la placentacion.

En los ultimos afios, se ha publicado que la presencia en sangre periférica de limfocitos B
CD19°CD5" podtia ser indicadora de preeclampsia, favoreciendo la produccion de AA-AT1

. . 0
en las mujeres con preeclampsia'”

. Estos anticuerpos persisten tras el parto y contribuyen al
incremento de riesgo cardiovacular descrito en las mujeres que han padecido preeclampsia'"’.
Las gestantes con preeclampsia presentan una respuesta exagerada a los agentes vasopresores
como la Ang II sin que exista un incremento de los niveles circulantes de la misma. En estas
pacientes este fenomeno se relaciona con la expresion aumentada del receptor AT1 por la
presencia de AA-AT1 que estimulan el receptor AT1 conjuntamente con la Ang II. Estos
anticuerpos se han encontrado en otros modelos de dafio endotelial como en el rechazo de
organos solidos, lo que sugiere que la preeclampsia puede deberse a un dafio

microangiopatico generalizado1 1

La preeclampsia es una situacion de vasoconstriccion sistémica con disfuncién endotelial
generalizada donde estan implicadas gran cantidad de sustancias vasoactivas. Ademas de la
Ang II, estan descritos otros potentes vasocontrictores entre los que destacan la endotelina
1"y el tromboxano A2'" ambas incrementadas en gestantes con preeclampsia. Entre los

agentes vasodilatadores, ademas de la Ang 1-7, destacan la prostaglandina 12, disminuida en

la preeclampsia““.
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1.8. Sistema inmunolégico en la preeclampsia.

La gestacion esta considerada una paradoja inmunolégica dado que el feto posee un 50% de
informacién genética procedente del padre, expresando aloantigenos que serfan susceptibles
de rechazo por parte del sistema inmune materno ya que para la madre, el feto se comporta

115,116

como un semialoinjerto Asi pues, la placenta representa un microambiente

inmunolégico tnico donde existe un estado de tolerancia mutua entre dos tejidos

antigénicamente diferentes!’®

. El sistema inmunolégico materno actda a través de las Natural
Killer (NK), que interactian directamente con el trofoblasto y secretan citoquinas que
contribuyen a la invasién y remodelacion de las arterias espirales uterinas, asi como en el
mantenimiento del balance angiogénico a través dela secrecion de VEFG y PIGF

contribuyendo al desarrollo vascular y la circulacién placentaria'’’

. Las NK tienen un papel
muy relevante durante el embarazo, son linfocitos grandes granulares que permiten mantener
la inmuno-tolerancia ayudando a crear un ambiente favorable para la placentacion, aunque al
mismo tiempo tienen potencial citotéxico que permitirfan combatir las infecciones uterinas.
Los factores angiogénicos y las citoquinas secretadas por las NK en la interfase feto-materno

tienen un papel crucial en controlar las funciones del trofoblasto''®

secretando citoquinas que
promueven el crecimiento y la diferenciacién del trofoblasto y el remodelado de las arterias
uterinas'” '*’. Las NK constituyen la mayor poblacién linfocitaria en el endometrio y son
conocidas como NK deciduales (NKd). Las NKd son las células inmunes mas abundantes
en la interfase materno-fetal constituyendo el 60-70% de los leucocitos uterinos durante el

122

primer trimestre'” y con una menor presencia en el tercer trimestre'”. Las NK periféricas

12 T.a funcién de las NK viene

(NKp) constituyen el 5-20% de los leucocitos en sangre
determinada por la naturaleza de sus receptores, que pueden ser activadores o bien
inhibidores. Dependiendo del receptor activado y de la naturaleza del ligando tendran una

accion efectora o de lo contrario tendran una accién citotoxica. Esta descrito que las NKp

son altamente citotoxicas, mientras que las NKd son esencialmente secretoras.

Muchos de los ligandos de las NK son moléculas de clase I del complejo mayor de
histocompatibilidad. El reconocimiento entre el sistema de antigenos leucocitarios humanos
(HLA) y los receptores de las NK condiciona la evolucién de la gestacion y tiene un papel
importante en la invasiéon trofoblastica y en el mantenimiento de la gestacion. Las NKd
expresan receptores en su membrana diferentes a las NKp; ademas, el trofoblasto no expresa
la mayorfa de las moléculas del complejo de histocompatibilidad clase I, que son mas
polimorfos (HLA-A y HLA-B), aunque si HLA-C. En su lugar expresan otros como el HLA-

G y HLA-E, que son menos polimérficos y con capacidad de atenuar la respuesta
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inmunolégica materna, impidiendo la accién citotoxica de las NK y favoreciendo asi la
tolerancia materno-fetal. La expresion del HLA-G en células del trofoblasto provoca una
disminucién de la actividad de las NK a través de los receptores KIR (receptores
inhibitorios). Los KIR envian sefiales inhibitorias de las células NK uniéndose a las moléculas

del HLA no clasico en el trofoblasto y contribuyendo a la tolerancia inmune'*.

Placenta
Negative materna
KIR signal
HLA-G
|
Trofoblasto RERRICEIED
fetal

Figura 7: HLA-G y trofoblasto (Adaptado de Rodgers y col.!?#)

Asi, la regulacion de la respuesta inmune en la interfase materno-fetal se caracteriza por la
inmadurez antigena del feto, la baja respuesta inmune materna y el papel del HLA no

clasico'®.

Las NKd son fenotipica y funcionalmente distintas a las células NK de sangre periférica
(NKp)'*. Las NK poseen diferentes receptores que les permite interactuar con diferentes
poblaciones celulares (figura 8) entre los cuales cabe destacar los receptores lectina tipo C,
que incluyen: @) NKG2, encargado del reconocimiento de la molécula no clasica del
complejo mayor de histocompatibilidad'”’, ) los receptores de citotoxicidad natural (natural
cttotoxiicity receptors INCR]), v ¢) los receptores KIR de la familia de las inmunoglobulinas, los

cuales pueden, a su vez, ser activadores o inhibidores.
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Receptores estimuladores

Figura 8: Esquema de los tipos de receptores presentes en las células NK. NKG2C NCR receptores

Receptores inhibidores

NKG2A
KIR

Citotoxicidad (-)

citotdxicos naturales; KIR Killer cell inmunoglobulin-like receptor. Adaptado de Fukui y col.’?!

Un estudio describe como las gestantes que desarrollan preeclampsia muestran un porcentaje

superior de la expresion de los receptores NKG2A y NKG2C respecto a las gestantes que

presentan una gestacion sin complicaciones o mujeres no gestantes

121,128

En resumen, en la preeclampsia existe una alteracién en la expresion de los receptores de las

NK provocando un desequilibrio entre ellos e impidiendo una correcta invasion trofoblastica

y por tanto un correcto desarrollo de la gestaciéon. Sin embargo, la regulaciéon de estos

mecanismos est4 poco estudiada'”.
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2. HIPOTESIS
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HIPOTESIS

El embarazo normal se caracteriza por un estado de vasodilatacién sistémica provocada por
la disminucién de las resistencias vasculares desde las primeras semanas de gestacion. Este
fenémeno se altera de forma precoz en la preeclampsia debido a causas multifactoriales y no

bien dilucidadas. La hipertension aparece como consecuencia de estos trastornos.

Nuestra hipotesis es que los cambios hemodinamicos en el arbol vascular materno, asf como
determinadas alteraciones en el perfil bioquimico, se producen de forma precoz en la
gestacion, antes del diagnostico clinico de preeclampsia. Ademas, debido a las alteraciones
propias de la hipertension arterial, estos cambios precoces en las gestantes que desarrollaran

preeclampsia son diferentes entre normotensas e hipertensas previamente al embarazo.

Algunas de estas alteraciones hemodinamicas y bioquimicas podrian ser predictores precoces
del desarrollo de preeclampsia en gestantes normotensas e hipertensas de forma diferenciada,

y por tanto ser de utilidad en la practica clinica diaria en el ambito de la prevencion.
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3. OBJETIVOS

53



54



Objetivo principal:

- Determinar si existen cambios hemodiniamicos y/o bioquimicos detectables en el primer
trimestre de gestaciéon que sean buenos predictores de preeclampsia, evaluando si existen

diferencias entre las gestantes normotensas y las afectas de HTA crénica.
Obijetivos secundarios:

- Determinar qué marcadores hemodinamicos, presion arterial y frecuencia cardiaca, clinicos
o ambulatorios, centrales o periféricos, poseen mayor valor predictivo de preeclampsia en las
gestantes, asi como valorar los cambios en la variabilidad de la PA y en los patrones

circadianos estudiados mediane la MAPA de 24 horas.

- Determinar qué marcadores bioquimicos son buenos predictores de preeclampsia, asi como
profundizar en el estudio del SRAA, especialmente la actividad enzimatica de la ECA y ECA2

en la evolucién en la gestacion, y su valor predictivo para el desarrollo de preeclampsia.

- Valorar los cambios en la rigidez arterial a lo largo de la gestaciéon y determinar su valor

predictivo de preeclampsia.

- Establecer valores de referencia de la normalidad de los parametros hemodinamicos

evaluados en gestantes con desarrollo normal de su gestacion.
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4. MATERIAL y METODOS

57



58



4. MATERIAL Y METODOS
4.1. Disefio.

Para dar respuesta a los objetivos planteados en la hipotesis, se realizé un estudio prospectivo
y observacional, con reclutamiento consecutivo de una cohorte de mujeres gestantes en su

primer trimestre de gestacion.

4.2. Poblacion de estudio.

Fueron elegibles para entrar en el estudio, entre Diciembre del 2015 y Junio del 2018, todas
las gestantes que acudian a la realizacién de la ecografia obstétrica en su primer trimestre de
gestacion, remitidas desde Consultas Externas del Servicio de Obstetricia o desde la Unidad
de HTA y Riesgo Cardiovascular del Servicio de Nefrologifa del Hospital del Mar, y que
cumplian todos los criterios de inclusiéon y ninguno de los de exclusién que a continuacion

se especifican.

Criterios de inclusién:

1. Gestantes sin hipertension arterial (HTA) definida como ausencia de tratamiento
antihipertensivo y cifras de PA normales (PA inferiores a 140/90 mmHg) en las visitas
médicas previas a la gestacién, o gestantes con diagndstico de HTA crénica, segun los
mismos criterios, conocida antes de la gestacion.

2. Edad superior a 18 afios.

3. Embarazo tnico.

4. Obtencién del consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

1. Gestantes con enfermedad renal crénica (estadios 3, 4 o 5) y/o proteinuria
conocida previa a la gestacion.

2. No disposicion a cumplir con el protocolo de estudio.
El consentimiento informado comprendia la autorizaciéon para la obtencién de muestras
sanguineas y su almacenamiento para su posterior analisis, asi como la medida de la presion
arterial clinica (periférica y central) y la monitorizaciéon ambulatoria de la presion arterial
durante 24 horas (MAPA) realizados de forma trimestral junto con los estudios obstétricos

establecidos.
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4.3. Calculo del tamafio muestral.

Tomando como referencia los parametros hemodinamicos clinicos, en concreto la presion
arterial media (PAM), se precisan 90 sujetos en el grupo de y 9 en el grupo de preeclampsia
(prevalencia de un 10%) para detectar una diferencia igual o superior al 11 mmHg. Se asume
que la desviacion estandar comun es de 10, con un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2

en un contraste bilateral. Se ha estimado una tasa de pérdidas de seguimiento del 20%.

4.4. Reclutamiento, seguimiento y recogida de informacidn.

La poblaciéon de estudio se reclutdé de forma consecutiva desde Consultas Externas de
Obstetricia y algunas gestantes con HTA crénica fueron reclutadas desde la Unidad de HTA
y Riesgo Vascular del Servicio de Nefrologia del Hospital del Mar.

A las gestantes, que aceptaron participar en el estudio, se les realizaron las siguientes
evaluaciones de forma trimestral (en las semanas 14% 22* y347) con un seguimiento uniforme,
sin modificar el tratamiento o los procedimientos clinicos adicionales que se estimaron
oportunos.

Se recogieron los siguientes parametros en todas las gestantes:

4.4.1. Parimetros demogrificos y antropométricos:

Datos demograficos: fecha de nacimiento, edad en el momento del estudio, origen étnico.
Datos antropométricos: Talla (m) peso (Kg) pre-gestacional documentado en la cartilla
maternal, calculo del IMC (Kg/m? basal, asi como el peso (Kg) y petimetro braquial (cm)
determinados en las visitas trimestrales del estudio.

4.4.2. Pariametros de evaluacion clinica:

Se recogieron factores de riesgo vascular (diagnéstico de HTA crénica, dislipidemia,
diabetes, antecedentes familiares de HT'A y de enfermedad cardiovascular prematura en
familiares de primer grado, habito tabaquico activo o previo a la gestacion), asi como
antecedentes obstétricos: antecedentes de preeclampsia u otros trastornos relacionados con

la HT'A en gestaciones previas, paridad y fecha de la dltima regla.

Datos referidos al tratamiento actual (nombre genérico y dosis): tratamiento antihipertensivo,
tratamiento antiagregante y/o anticoagulante, tratamiento hipolipemiante y tratamiento

antidiabético. Ademas, se recabd informacién sobre cualquier otro tratamiento prescrito.
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4.4.3. Exploraciones complementarias:

a) Determinaciones sanguineas:
Todos los procedimientos analiticos en sangre se realizaron en ayunas entre las 8:00 y las
10:00 horas. En el momento en que las gestantes se incluian en el estudio, se determinaron
en suero los siguientes parametros:
- Glucemia en ayunas mediante método enzimatico de referencia utilizando hexoquinasa
(Tietz; 2000)
- Colesterol total, sus fracciones LDL (low-density lipoprotein) y HDL (high-density
lipoprotein), y triglicéridos, mediante método enzimatico colorimétrico (Cobas 8000-701,
Roche®)
- Ionograma: mediante potenciometria indirecta con electrodos selectivos (Cobas 8000-701,
Roche®)
- Acido trico: mediante test enzimatico colorimétrico (Cobas 8000-701, Roche®)
- Creatinina: mediante prueba cinética colorimétrica basada en el método de Jaffé (Cobas
8000-701, Roche®)
- hsPCR (high-sensitivity proteina -C reactiva): mediante ensayo inmunométrico
quimioluminiscente en fase sélida (Test Immunolite 2000® Syemens®)
- Hemoglobina glicosilada: mediante cromatografia liquida de alta resolucion (H.P.L.C.)
- Proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A): mediante inmunoensayo enzimatico
quimioluminiscente en fase sélida con el analizador Immulite® 2000)
-Hemograma: mediante test pontenciométrico con recuento de particulas y colorimétrico
para la hemoglobina (Sysmex XE 2100 Roche®).
Determinaciones de aldosterona plasmatica y de actividad de renina plasmatica: mediante
prueba inmmuno-turbidimétrica (LOINC®: RIA) en muestra obtenida tras 30 minutos en
reposo en decubito supino de la gestante.
Se determiné el cociente albumina/ctreatinina y el cociente proteina/creatinina en muestras
de orina aislada, obtenidas con la primera miccion de la mafiana mediante
inmunoturbidimetria y colorimettia.
Se calculé el filtrado glomerular estimado (FGe) mediante la férmula CKD-EPI™ en funcién
de la creatinina, edad y raza.
Determinaciéon de ECA y ECA2. Las determinaciones de ECA y ECA 2 se realizaron en
el laboratorio de Nefrologfa Experimental del Servicio de Nefrologia del Hospital del Mar,
trasladandose las muestras extraidas en hielo seco. Estas muestras se almacenaron y se

congelaron a - 80°C hasta que se realizaron los analisis:
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- Para la detecciéon de la actividad de la ECA en suero se siguié la siguiente
metodologia: se incubaron 20 pl de suero con tampdn borado 0,5M y N-hippuryl-
His-Leu 27.3 M, pH8.3, a 37°C durante 25 minutos. El aducto fluorescente del
catabolismo enzimatico de L-histidyl-L-leucine se cuantificé fluorométricamente. Las
placas se leyeron utilizando un lector de placas fluorescente (Tecan Infinte 200%,
TECAN Instruments) a una longitud de onda de excitacién y emision de 360 y 485
nm respectivamente. Las mediciones se realizaron por duplicado y los resultados se

expresaron como RFU/ul.

- Para la deteccion de la actividad de la ECA2 en suero se sigui6 la siguiente
metodologia: se incubaron 20 pl de suero con un tampén (100 mM Tris-HCL, NaCl
600 mM, 10 uM ZnCI2, pH7.5) en presencia de inhibidores de la proteasa, incluyendo
100 mM e captopril, 5 uM de bestatina (Sigma-Aldrich, y 10 uM sw Z-Pro-prolinal
(Life Sciences Enzo)) Las muestras se incubaron con 20 uM de inhibidor especifico
de ECA2 en reacciéon tamponada (volumen final de la reaccién de 100 pl) a 37°C.
La actividad de la ECA2 se determind a las 16 horas. Las placas se leyeron utilizando
el lector de placas de fluorescencia (Tecan Infinte 200®, TECAN Instruments) a una
longitud de onda de excitacién y emision de 320 y 400 nm respectivamente. Los

resultados se expresan en unidades de fluorescencia relativa (RFU/uL/m)

Determinacién del inmunofenotipado. El inmunofenotipado de sangre periférica se
realiz6 mediante citometria de flujo en muestras frescas de sangre periférica obtenidas en los
tres trimestres de embarazo por puncién venosa en tubos con EDTA. Las muestras fueron
pre-tratadas con concentraciones saturantes de IgG humana para bloquear el FcyR y luego
se incubaron con los distintos anticuerpos para definir las subpoblaciones de células Natural
Killer (NK). Las muestras se procesaron en un citémetro FACS Canto II y se analizaron
mediante el programa FACS Diva v.7. Las células NK fueron definidas como CD3 CD56"y
sus diferentes subpoblaciones se definieron por la expresion de los receptores
CD94/NKG2A, CD9%4/NKG2C. Los nimeros absolutos se calcularon sobre el nimero

total de linfocitos del hemograma contemporaneo a la muestra.

Deteccioén de anticuerpos anti-Angiotensin IT Receptor 1 (AT1). Para la determinacion
de los anticuerpos anti-Angiotensin II Receptor 1 (AT1) se utiliz6 el kit fabricado por Cell
Trend GmbH Ref#12000 (lote ATR406). Los kits proporcionados se mantuvieron en la

nevera a 4°C hasta su utilizacién. Estos anticuerpos se determinaron en suero.
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Las muestras analizadas fueron sueros de las participantes recogidos en cada uno de los tres
trimestres del embarazo. En total se analizaron 335 muestras. Se priorizé el analisis
simultaneo de las muestras que pertenecifan a una misma gestante para evitar cualquier sesgo

en relacién a los distintos dias de analisis.

Para la deteccion de anticuerpos se siguid el protocolo segun el fabricante. Las muestras se
descongelaban en hielo durante una hora mientras los componentes del kit se llevaban a
temperatura ambiente. Tras preparar los reactivos segun el protocolo de CellTrend, las
muestras se dilufan 1:100 (5ul de muestra + 495ul de diluyente) para el test. Tanto las
muestras como los puntos de la recta patron se midieron por duplicado. Tras seguir los pasos
indicados y parar la reacciéon de revelado, la placa de ELISA se lefa en el lector de placas
TECAN Infinite 200 a dos longitudes de onda (1 =450nm y 1 =620nm). La sustraccién del
valor de Densidad Optica (D.O.) obtenido en 1 =620nm con el valor obtenido a I =450nm
se usé para construir la recta patrén (2,5U/ml; 5U/ml; 10U/ml; 20U /ml; 40U/ml). Se daba
por valida la técnica de deteccion tras comprobar que los valores del control positivo y el
control negativo subministrados en el kit se encontraban entre los valores indicados por el

fabricante. No tuvimos que descartar ningin kit por no obtener controles adecuados.

Las concentraciones de AT1 en las muestras, expresadas en U/ml, se obtuvieron tras la
interpolacién en la recta patrén usando el programa Prism GraphPad (RIA data log
concentration). Cuando la muestra se diluyé mas de 1:100 (propuesta en el protocolo), la

concentracion de AT1 de las muestras se multiplicé por el valor de la nueva dilucién.

En el primer dia se testaron la mitad de las muestras que se pueden analizar en un kit. Se
quiso comprobar que la dilucién de la muestra propuesta en el procedimiento de ensayo era
adecuada para nuestro caso. Por tanto, se mantuvo siempre que fue posible la diluciéon
recomendada por el fabricante (1:100). A lo largo de los analisis, nos encontramos con
algunas muestras que mostraban valores por encima o por debajo de la curva patrén. En

estos casos, se procedié segin lo indicado a continuacion:

e Para las muestras en que el valor de D.O. superaba el maximo obtenido en la curva
patron, se repetia la medicién con una dilucién previa. En todos los casos se diluy6
1:5. Con ello se conseguia que la muestra se diluyera en el pocillo de ensayo hasta
1:500. No se necesitaron otras diluciones mayores o intermedias para conseguir que
las muestras entraran dentro de los margenes marcados por la curva patrén. En estos
calculos, el resultado final de la interpolacién se multiplicaba por 5 para obtener la

concentracion real de los anticuerpos en la muestra.
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e Para las muestras con un valor de D.O. menor que el punto minimo de la curva
patrén, se optd por reducir la dilucion inicial propuesta por el fabricante. Por este
motivo se probo la dilucién 1:50. De todas formas se comprobd que, en general, las
muestras que no se podian determinar usando la dilucién 1:100 tampoco se

determinaban en la nueva dilucion.

El criterio para considerar una medicién no valida y decidir repetir la determinaciéon de una
muestra fue, como se ha expuesto, la obtencion de valores que no se encontraban entre los
delimitados por la curva patron. Otra razén para considerar que la mediciéon de una muestra
no era valida fue que sus duplicados tuvieran un coeficiente de variaciéon (CV) mayor al 15%.
En estos casos, la determinacion se repetia. No han sido muchos los casos con CV>15%. Se
ha obtenido un promedio de CV inferior al 5%, con valores minimos de 0,5% y maximos de

14%.
b) Medida de la Presion Arterial (PA):
Se determiné la PA mediante diferentes métodos:

PA clinica periférica: realizada en cada visita mediante dispositivo oscilométrico
semiautomatico validado, calibrado de acuerdo con las recomendaciones de las guias
vigentes. Tensiémetro OMRON (Digital Blood Pressure Monitor Modelo HEM-907 XL
IntelliSense®, Japan)

La determinacion de la PA se realizé de acuerdo con las directrices de la guia de la Sociedad
BEuropea de HTA para la medida de PA en la consulta”. Ia gestante permanecia
cémodamente sentada durante 5 minutos, previos a la determinacion de la PA, con la espalda
apoyada en el respaldo y el brazo apoyado en una superficie plana, a la altura del corazén en
una habitacién tranquila, sin ruidos y con una temperatura ambiental adecuada. Se
determinaron 3 lecturas consecutivas, separadas por intervalos de 2 minutos y con el
manguito de tamafo adecuado al perimetro del brazo.

La determinacién de la PA se realizé en ambos brazos tomando como brazo de referencia
aquel con las lecturas de PA mas elevadas. La PA clinica definitiva fue la obtenida a partir
del promedio de las 3 determinaciones.

Se recogieron los datos de la presion arterial sistolica (PAS), presion arterial diastélica (PAD),
presion arterial media (PAM) segin la férmula PAM=PAS + (2xPAD)/3, la presion de pulso
(PP, diferencia entre PAS y PAD) y frecuencia cardiaca (FC).
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Monitorizacién ambulatoria de la presion arterial de 24 horas (MAPA-24h): realizada
en cada visita mediante monitor SpacelLabs 90207® (Spacelabs Inc, Richmond, Washington,
USA) calibrado y validado para mujeres gestantes'” colocado en el brazo no dominante entre
las 8 y las 10 h, con un tamafio de manguito adecuado al diametro del brazo y programado
para registrar l]a PA cada 20 minutos durante el perfodo diurno y cada 30 minutos durante el
periodo nocturno. Los periodos diurno y nocturno se definieron en funcién de los horarios
de suefio y vigilia que las gestantes detallaban en el diario de la MAPA. Se considerd valido
un registro cuando existia un minimo de 70% de lecturas validas y al menos una lectura valida
en cada hora. Se recogieron los datos de PAS, PAD y PAM en los periodos diurno, nocturno
y de 24 horas, asi como las desviaciones estandar de la PAS, PAD y PAM en los periodos
diurno, nocturno y de 24 horas. También se determinaron la FC y la PP en los periodos

diurno, nocturno y de 24 horas.

Se defini6 el patrén circadiano segun el cociente noche/dia de la PAS, PAD y PAM. Se

considerd patron reductor si el cociente de PA noche/dfa era < 0,9 y > 0,8, reductor leve

si el cociente de PA noche/dia era < 1 y > 0,9, reductor extremo si cociente de PA
noche/dfa era < 0,8 y “tiser”si el cociente noche/dia era = 1 segun establecen las gufas de
la Sociedad Europea de HTA'™.

Para el célculo de la variabilidad de la PA y FC mediante MAPA 24 horas, se utilizaron los

siguientes métodos:

- Desviacion estandar (DE) de la PAS, PAD y PAM en los periodos diurno, nocturno
y de 24 horas.

- Coeficiente de Variacion (CV) obtenido mediante la siguiente férmula: CV=DE x
100/PA, calculado para PAS y PAD y la FC en los petiodos diurno, nocturno y de 24
horas.

- Desviacion estandar ponderada o “Weighted Stardard Deviation” (WSD) calculada
mediante la férmula: WSD= (DE dia x 14) + (DE noche x 6)/20"*

- “Average Real Variability”: El ARV es el promedio de los valores absolutos de las

diferencias entre lecturas consecutivas. Se obtiene mediante la férmula'®:

N-1

1
ARV = mkz_llBPk_l_l - BPkl

Dénde:

- N es el nimero total de mediciones.
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- Kindica el orden de la medida.

- BP (Blood pressure) es 1a medida tomada.

Presion clinica central: realizada en cada visita mediante tonometria por aplanamiento
radial con el dispositivo Sphygmocor® (Atcor Medical Australia). Para su estimacion se sigui6
la siguiente metodologfa: introduccion de los datos de la paciente (edad, sexo, PA periférica
en la consulta, peso y talla) en el software del dispositivo; con la paciente en sedestacion, se
colocaba el tonémetro sobre la arteria radial realizando presion suficiente como para poder
obtener un buen registro de la onda de pulso durante al menos 10 segundos. La validacion
de la lectura tenia lugar cuando se conseguia un indice del operador, proporcionado por el
propio dispositivo, superior al 80 %. Mediante el algoritmo incorporado en el software se
estimaron los parametros de PAS central (PASc) y PAD central (PADc), presién de pulso
central, (PPc) (PPc = PASc-PADc), PAM central, (PAM) (PAMc = PASc + (2xPADc)/3),
presion de aumento e indice de aumento (IAx) para frecuencia cardiaca estimada a 75 latidos
por minuto. La presiéon de aumento (en mmHg) se calcula en base a la diferencia entre el
primer y el segundo pico sistélico de la onda de pulso a nivel de la aorta ascendente). El IAx
(en %) se representa como un porcentaje del cociente entre la presiéon de aumento respecto
de la PP central. Se promedi6 los resultados de dos registros validos obtenidos de forma

consecutiva.

c) Medida de la rigidez arterial:

Se llevé a cabo mediante la determinacién de la velocidad de 1la onda de pulso (VOP)
entre las arterias carétida y femoral mediante Sphygmocor®™ (Atcor Medical, Australia). Con
la gestante en decuibito supino se monitorizé electrocardiograficamente la despolarizacion
ventricular. Se introdujo en el software los datos de edad, sexo, talla y cifras de PA periférica,
ademas de la distancia (en mm) entre el manubrio esternal y la arteria carétida (distancia
proximal) y la distancia entre el manubrio esternal y la arteria femoral (distancia distal). Se
procedi6 a la obtencién de un buen registro de la onda del pulso tanto a nivel carotideo como
a nivel femoral mediante tonometria por aplanamiento. Una vez obtenidos los registros en
ambos niveles, se obtenfa el valor de la VOP mediante el algoritmo incorporado al
dispositivo. Se promedié los resultados de dos registros validos obtenidos de forma
consecutiva.

En las diferentes visitas de la gestante, para la determinacion de la distancia proximal y distal,
necesarias para el calculo de la VOP, se tom6 como referencia las medidas registradas en la

primera visita, debido a que estos parametros varian con el progreso de la gestacion.
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El esquema de evaluacion clinica de los parametros hemodinamicos se resume en la figura 9

EVALUACION DE LOS PARAMETROS HEMODINAMICOS

-Evaluacién clinica (determinacion aislada en la consulta) - Evaluacién ambulatoria (fuera de la consulta)
* Presion arterial periférica (braquial) * MAPA -24 horas (braquial)
.. L

*Presion arterial central (art. radial)

*Rigidez arterial: VOP ( art. carétida-femoral)

Figura 9. Evaluacién de los parametros hemodinamicos de las mujeres gestantes.

4.5. Valoracion de eventos

La existencia de preeclampsia se definié segun la clasificacion propuesta por el Programa
Nacional para educaciéon en Hipertension del Instituto Nacional del Corazén, Pulmén y
Sangte, en colaboracién con el Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG)™®
HTA “de novo” (PAS = 140 y/o PAD = 90 mmHg) aparecida después de la 20* semana de
gestacién acompafiada de proteinuria y/o aparicion de disfuncién hepatica, detetioro renal,
alteraciones neurolégicas, hemdlisis o plaquetopenia y/o retraso del crecimiento fetal.

La preeclampsia afladida a HTA crénica se definié6 como la aparicién, en una gestante
con HTA crénica, de los trastornos previamente descritos.

Se distingui6 entre preeclampsia tardia y precoz en funciéon de la edad gestacional en el
momento de la apariciéon de la clinica, considerando preeclampsia precog cuando la edad
gestacional es inferior o igual a 34 semanas y preeclampsia tardia si la edad gestacional es

superior a 34 semanas.

67



El uso profilactico de AAS a dosis bajas, se inicié en aquellas gestantes con riesgo de
desarrollar preeclampsia segiin las actuales directrices™™, es decir, con antecedentes de
preeclampsia, especialmente cuando se acompafia de un resultado adverso, gestacion
multiple, HT'A crénica, diabetes tipo 1 o 2, enfermedad renal o enfermedad autoinmune (por
ejemplo, lupus eritematoso sistémico o sindrome antifosfolipido).

Todas las mujeres incluidas en el estudio se clasificaron en funcién de la aparicién de algunos

de los eventos. La forma principal de clasificacion fue la constituida por los 4 grupos

excluyentes entre s que formaron:

1.- mujeres normotensas con gestaciéon normal.
2.- mujeres normotensas afectas de preeclampsia.
3.- mujeres con HTA crénica con gestaciéon normal.

4.- mujeres con HTA crénica y preeclampsia anadida.

4.6. Analisis estadisticos

Se elabor6é una base de datos mediante SPSS (version 19.0) con el que se analizaron
posteriormente los resultados. Asi mismo, algunos analisis fueron realizados mediante el

programa estadistico STATA.

Los resultados se presentan como la media * desviacién estandar para las variables de
distribucién normal; como mediana y rango intercuartil para las variables de distribucién no

normal y como frecuencias para las variables categoricas.

Para las variables cuantitativas de distribucién normal, se compararon los grupos mediante
T de Student para muestras con dos categorias. Para la comparacion entre grupos de
variables no paramétricas, se utilizé los tests de la U de Mann-Whitney o Kruskall-Wallis. Se
utilizo el test de Chi-cuadrado para la comparaciéon de variables categoricas. Para el estudio
de diferencias de variables entre grupos se utilizé el coeficiente de correlacion lineal de
Pearson para variables de distribuciéon normal y para las no paramétricas el coeficiente de

correlacion de Spearman.

El poder predictivo de preclampsia para los distintos parametros se evalué mediante el area
bajo la curva ROC y su intervalo de confianza al 95%. Asimismo, y partiendo de la estimacion
de la curva ROC se establecieron puntos de corte (cufgffs) orientativos para la prediccion de
preclampsia para cada uno de los parametros estudiados. Para ello, se utilizé el indice de

Youden: J=Sensibilidad+Especidicidad-1 tomando en consideracién el punto muestral que
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maximiza dicho indice. Para cada uno de los puntos de corte, y partiendo de la tabla 2 x 2
que definen, se calcularon las distintas medidas de exactitud diagnéstica (Diagnostic accuracy):

sensibilidad, especificidad, y valores predictivos positivo y negativo.

4.7. Aspectos éticos:

El estudio fue aprobado por el Comité Ftico de Investigacion Clinica de nuestro centro.
Todas las gestantes incluidas fueron debidamente informadas de todos los objetivos,
procedimientos y etapas del estudio. Todas firmaron su consentimiento antes de iniciar
cualquier exploracién complementaria relacionada con el estudio.

El estudio se realiz6 de acuerdo con lo establecido en la Declaracién de Helsinki,
modificaciéon 59* de la Asamblea General, Seul, Corea, (Octubre 2008) sobre las
investigaciones con seres humanos y fines terapéuticos y el bienestar de la persona que
participa en la investigaciéon como primacia sobre todos los otros intereses.

Los datos han sido tratados con absoluta confidencialidad de acuerdo con la “la Ley de
Proteccion de Datos 15/99 de 13 de Diciembre”, que tiene por objeto garantizar y proteger,
en lo que concierne al tratamiento de los datos personales, las libertades publicas y los
derechos fundamentales de las personas fisicas, y especialmente de su honor e intimidad

personal y familiar de todos los pacientes que participen en el estudio.
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5. RESULTADOS
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5. RESULTADOS

5.1. Poblacién del estudio GESMAR: Analisis descriptivo.

Se reclutaron 144 mujeres gestantes durante el perfodo de estudio. Se produjo pérdida de
seguimiento en un total de 24 gestantes (10 en el 2° trimestre y 14 en el 3° trimestre) debido

a los motivos especificados en la figura 1.

* 1¢* Trimestre
* 124 (gestantes sin HT'A) y 20 (HTA crénica)

* 2° Trimestre )

* 116 (gestantes sin HTA) y 19 (HTA crénica)

* 9 pérdidas (1 6bito fetal, 1 aborto espontaneo
7 pérdidas seguimiento) )

* 3¢ Trimestre A

* 105 ( gestantes sin HTA) y 17 (HTA croénica)

* 12 pérdidas de seguimiento )

Figura 10: Flujo de la poblacion de estudio.

Se evaluaron 144 mujeres gestantes reclutadas de forma consecutiva en su primer trimestre
de gestacion. Consideramos 2 cohortes de estudio:

CohorteA: gestantes sin antecedentes de HT'A crénica (n=124). De ellas, 116 presentaron
una gestacion normal y 8 desarrollaron preeclampsia.

Cohorte B: gestantes con antecedentes de HT'A crénica (n=20). De ellas, 9 presentaron una
gestacion normal y 11 desarrollaron preeclampsia anadida a HTA crénica.

La valoracion trimestral de todas las gestantes se realizé de acuerdo a la siguiente cronologia,
calculada a partir de la fecha de dltima regla.

- 1%trimestre: 13,7 = 2,0 semanas (N=144)
- 2°trimestre: 21,8 = 2,0 semanas (N=135)

- 3 trimestre: 34,2 * 53 semanas (N=122)

En la tabla 9 se muestran las caracteristicas demograficas basales de la poblacion total
incluida en el estudio GESMAR.
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Tabla 9: Caracteristicas basales de la poblacion total del estudio GESMAR.

Cohorte A Cohorte B p

N=124 N=20
Edad materna al inicio de la gestacion, (afios) 342+ 52 342+ 38 0,981
IMC basal, (Kg/m?) 24742 282%55 0,001
Primipatas, n (%) 56 (45,9) 2 (10) 0,002
Antecedentes de preeclampsia previa, n (%o) 17 (13,9) 5 (26,3) 0,148
Caucasicas, n (%) 86 (69,4) 9 (45) <0,001
No caucasicas, n (%) 24 (30,0) 11(55)

Los resultados se expresan como media = DE o n (%).IMC: indice de masa corporal.

Las gestantes con antecedentes de HT'A crénica presentaban basalmente un indice de masa
corporal (IMC) mis elevado (28,2Kg/m’ versus 24,7 Kg/m?), una mayor paridad y sin
diferencias en relacion a la edad en el momento de la gestacién respecto a las gestantes sin

antecedentes de HTA crénica.

En relacion al origen étnico, un 69% de las gestantes sin HTA cronica son de origen

caucasico, mientras que las gestantes con HT'A cronica son caucasicas en el 45%.

La incidencia de la preeclampsia en la cohorte A (gestantes sin antecedentes de HT'A crénica)
fue del 6,45% (8/124) y en todos los casos su forma de presentacion fue de aparicion tardia.
La incidencia de preeclampsia afiadida entre las gestantes de la cohorte B (con antecedente
de HTA crénica) fue del 55% (11/20): 8 presentaron preeclampsia tardia y 3 presentaron

preeclampsia precoz.

COHORTE A

5.2. Parametros clinicos y demograficos basales en gestantes normotensas.

En la tabla 10 se muestran las caracteristicas basales demograficas de las 124 gestantes
inicialmente normotensas. Las gestantes que desarrollaron preeclampsia presentaron
basalmente un IMC mas elevado que las que tuvieron una gestaciéon normal (28,2 Kg/m?
versus 24,5 Kg/m?). Ademis, el 87% de las gestantes que presentaron preeclampsia referian
antecedentes de HT'A en familiares de primer grado con una prevalencia significativamente

superior a las de las mujeres con gestacion normal.

En relacion a las distribucion étnica de las gestantes, aquellas de raza no caucasica (n=38) en
especial las procedentes de Sudamérica y del Sudeste Asiatico, presentaron una mayor

incidencia de preeclampsia que las caucasicas (62,5% versus 37,5%) aunque esta diferencia
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no alcanz6 la significacién estadistica. El resto de caracteristicas demograficas y/o

antecedentes patologicos entre las gestantes, no mostraron diferencias significativas.

Tabla 10: Caracteristicas clinicas y demograficas basales en las gestantes normotensas, comparando

las que presentaron una gestaciéon normal con las que desatrollaron preeclampsia.

Gestacion normal Preeclampsia p

N=116 N=8
Edad materna al inicio de la gestacion. 343+ 51 31,8 £ 5,7 0,199
(afios)
Raza, n (%)
Caucisica 83 (71,6) 3 (37,5 0,057
No caucasica 33 (28,4) 5 (62,5)
Raza, n (%)
Caucasica 83 (71,6) 3 (37,5
América del Sur 24 (20,7) 2 (25)
Sudeste Asiatico 8 (6,9) 2 (25) 0,014
Asia Oriental 1(0,9) 1(12,5)
Primiparas, n (%) 53 (46,1) 3 (37,5 0,463
IMC basal, (Kg/m?) 2451 £ 4,1 282t 4]1 0,013
IMC< 30, n (%) 102 (87,9) 5 (62,5)
IMC = 30, n (%) 14 (12,1) 3 (37,5 0.078
Tabaco, n (%)
Si 18 (15,7) 0 (0)
No 71 (61,7) 6 (75) 0,477
Ex-fumadora 27 (23,3) 2 (25)
Ant.familiares HTA, n (%) 52 (45,2) 7 (87,5) 0.023
Ant. de Diabetes, n (%)
DM tipo 1 1(0,9) 0 (0) 0,932
DM tipo 2 1(0,9) 0 (0)
Ant. de Dislipidemia, n (%) 1(0,9) 1(12,5) 0,126

Los resultados se expresan como media ZDE o n (%).IMC: indice de masa corporal.

5.3. Parametros del 1¢ trimestre.

En las siguientes tablas se muestran los parametros hemodinamicos clinicos (periféricos y
centrales), hemodinamicos ambulatorios y parimetros de laboratorio de las gestantes
normotensas correspondientes a su primer trimestre de gestacion. Estos datos fueron
obtenidos a las 13,7% 2,0 semanas de gestacion, calculado a partir de la fecha de la dltima

regla.
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5.3.1. Parametros hemodinamicos:

5.3.1.1. Parimetros hemodinimicos clinicos: presion arterial periférica y presion

arterial central.

En las tablas 11 y 12 se muestran los parametros hemodinamicos de PA clinica (periféricos
y centrales) determinados en el primer trimestre de gestacion. En las gestantes que después
desarrollaron preeclampsia se observaron valores mas elevados de PAS, PAD y PAM

respecto al grupo de mujeres que presentaron una gestacion normal.

Tabla 11: Parametros hemodindmicos clinicos: presion arterial periférica en el 1¢ trimestre.

Ier Trimestre Gestacion normal Preeclampsia p
N=116 N=8

PAS periférica (mmHg) 104,7 £ 8,9 120,6 = 10,7 <0,001

PAD periférica (mmHg) 62,0t 78 75,7 £ 8,6 <0,001

PAM periférica (mmHg) 76,2+ 74 90,6 £9,1 <0,001

FC (Ipm) 79,2 10,8 83,3+ 12,0 0,30

Los resultados se expresan como media + DE.PAS:presion arterial sist6lica, PAD: presion arterial diastdlica, PAM: presion
arterial media, FC: frecuencia cardfaca, Ipm: latidos por minuto.

Tabla 12: Parametros hemodindmicos clinicos: presion arterial central en el 1¢r trimestre.

Ier Trimestre Gestacion normal Preeclampsia p
N=116 N=8

PAS central (mmHg) 93,5+ 8,4 108,3 + 10,6 <0,001

PAD central (mmHg) 63,3 £ 8,3 77,5 £ 84 <0,001

PAM central (mmHg) 73,477 87,789 <0,001

Los resultados se expresan como media £ DE. PAS: presion arterial sist6lica, PAD: presion arterial diastSlica, PAM: presion
arterial media.

100,00

90,00

h -

70,00

PAM clinica 1° trimestre

60,00

50,00

Gestacion normal Preeclampsia

VA
Figura 11: Diagrama de caja que muestra los niveles de presion arterial media (PAM) en el primer trimestre

de gestacion, en las gestantes que han presentado una gestacion normal (n=110) y las que han presentado

preeclampsia (n=8).
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5.3.1.2. Parimetros de rigidez arterial.

No se observaron diferencias significativas en los parametros de rigidez arterial entre las

gestantes que desarrollaron preeclampsia y las que presentaron una gestaciéon normal (tabla

13).

Tabla 13: Parametros de rigidez arterial determinados en el 1¢ trimestre.

ler trimestre Gestacion normal Preeclampsia p
N=116 N=8

PP periférica (mmHg) 427 74 447+ 49 0,467

PP central (mmHg) 30,2 £ 5,9 31,3145 0,589

Presion de Aumento (mmHg) 58135 5,7+ 3,0 0,969

IAx 75 Ipm (%) 18,1+ 9,2 20,0 £ 74 0,588

VOP (m/s) 6,2+ 0,9 68+ 14 0,115

Los resultados se expresan como media £ DE. PP: presién pulso, IAx: indice de aumento ajustado a 75 latidos por minuto,
VOP: velocidad de onda de pulso.

5.3.1.3. Parimetros hemodinimicos ambulatorios: presion arterial periférica de 24
horas.

En la tabla 14 se detallan los valores de la MAPA de 24 horas. Se observan valores
significativamente mas elevados de PAS, PAD y PAM en los petiodos diurno, nocturno y de
24 horas, asi como de FC, en las gestantes que posteriormente desarrollaron preeclampsia
respecto a las que tuvieron una gestacion normal.

Tabla 14: Parametros hemodinamicos ambulatorios: presion atterial periférica de 24 horas en el 1¢r
trimestre.

MAPA-24 Gestacion normal Preeclampsia P
lerTrimestre N=116 N=8
PAS dia (mmHg) 11,5 £ 8,7 122,6 £ 7.5 <0.001
PAD dia (mmHg) 69,0 £ 6,2 77,7170 0,001
PP dia (mmHg) 424 £ 57 448 + 42 0,231
PAM dia (mmHg) 83,0 £6,3 92,5 £ 6,6 0,001
FC dia (Ipm) 843 185 91,2 £9,0 0,029
PAS noche (mmHg) 99,7+ 94 108,8 + 5,7 0,008
PAD noche (mmHg) 57,8+ 5,7 64,1 = 44 0,003
PP noche (mmHg) 41,9 £ 6,3 445 £ 5,1 0,268
PAM noche (mmHg) 72,1 £ 6,1 80,1 £ 4,2 <0,001
FC noche (Ipm) 72,5 + 8,1 81,1 £ 6,8 0,005
PAS 24 horas (mmHg) 107,3 £ 8,3 1175+ 6,4 0,001
PAD 24 horas (mmHg) 65,1 £55 73,1 £ 5,7 <0,001
PP 24 horas (mmHg) 422+ 5,6 447+ 44 0,222
PAM 24 horas (mmHg) 79,1 £ 5,7 878158 <0,001
FC 24 horas (Ipm) 80,0 £ 8,0 87,6 £ 77 0,011

Los resultados se expresan como media = DE. PAS: presion arterial sist6lica, PAD: presion artetial diastélica, PP:
presién de pulso, PAM: presion arterial media, FC: frecuencia cardiaca, Ipm: latidos por minuto.
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5.3.1.4. Variabilidad de Ia PA.

La variabilidad de la presion arterial, obtenida a partir de los parametros de la MAPA de 24
horas, se evalué mediante los diferentes métodos descritos en el apartado de Material y

Métodos. Asi, se obtuvieron los datos de:
a) Desviacion estandar de PAS, PAD y PAM en periodo diurno, nocturno y de 24 horas.

Tabla 15: Variabilidad de la PA segun la desviacion estandar (DE) en el 1¢r trimestre.

Gestacion normal Preeclampsia r
le« TRIMESTRE N=116 N=8
PAS dia-DE (mmHg) 8,9 21 10,3+ 23 0,053
PAD dia-DE (mmHg) 7,8+ 1,7 8,7*24 0,162
PAS noche-DE (mmHg) 7,6 £2,6 9,7£33 0,034
PAD noche-DE (mmHg) 6,5t22 7,9+t 1,9 0,071
PAS 24h-DE (mmHg) 10,5 £ 2,5 123 £25 0,055
PAD 24h-DE (mmHg) 93+ 21 10,8 £ 2,2 0,062

Los resultados se expresan como media = DE. PAS: presion arterial sist6lica, PAD: presion arterial diastolica.

En la tabla 15 se muestra como en el 1¢ trimestre existen diferencias significativas de la
variabilidad de la PA determinada mediante la desviacion estandar (DE) para PAS nocturna,
y limitrofe para la PAS diurna y de 24 horas, con unos valores mas elevados en aquellas

gestantes que desarrollaron preeclampsia a final de la gestacion.

b) Coeficiente de variacion (CV) obtenido mediante la formula C1"=DEx100/ PA, calenlado para PAS,
PAD y FC en periodos dinrno, nocturno y de 24 horas.

Tabla 16: Variabilidad de la PA segun el coeficiente de vatiacién en el 1¢r trimestre.

Gestacion normal Preeclampsia P

1« TRIMESTRE N=116 N=8

PAS dfa CV, % 79%1,6 84119 0,417
PAD dia CV, % 11,3+ 25 11,2+ 25 0,842
PAS noche CV, % 7,6 £24 9,033 0,132
PAD noche CV, % 11,2+ 3,6 12,5+ 33 0,341
PAS 24h CV, % 10,3 £ 22 11,9 £ 2,1 0,389
PAD 24h CV, % 14,8 + 2,8 16,2+ 27 0,755

Los resultados se expresan como media £DE. PAS: presion arterial sistélica, PAD: presién arterial diastélica, CV:
coeficiente de vatiacion.

La variabilidad de la PA determinada en el primer trimestre mediante el CV no mostrd
diferencias significativas de la PAS y PAD en los diferentes periodos del registro.

¢) Desviacion estandar ponderada o “Weighted Standard Desviation” (WSD) calenlada mediante la
formula WSD= [(DE dia x 14) + (DE noche x 6)]/20 para la PAS y PAD.
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Tabla 17: Variabilidad de la PA segin el calculo dela desviacién estindar ponderada “Weighted
Standard Deviation” (WSD) de la PAS y PAD en el 1¢r trimestre.

Gestacion normal Preeclampsia r

1« TRIMESTRE N=116 N=8
WSD PAS (mmHg) 85+ 1,8 10,1 £2,0 0,017
WSD PAD (mmHg) 74+ 15 85* 1,7 0,066

Los resultados se expresan como media TDE. WSD: Weighted Standard Deviation, PAS: presion arterial sist6lica, PAD:
presion arterial diastdlica.

La varibilidad de la PAS determinada mediante la WSD también mostrd valores mas elevados

en aquellas gestantes que desarrollaron preeclampsia.

d) Average Real Variability (AR1/) definido como:

[

] AN-1
ARV =—— » |BF, | — BF,
N-1 21‘" = |

Tabla 18: Variabilidad de la PA segun el calculo de la “Average Real 1 ariabilit” (ARV) de la PAS, PAD

y PAM en el 1¢ trimestre.

Gestacion normal Preeclampsia P
1es TRIMESTRE N=116 N=8
ARV-PAS (mmHg) 6,5+ 1,7 7,81 26 0,976
ARV-PAD (mmHg) 56% 1,5 6,2+ 1,7 0,821
ARV-PAM (mmHg) 55114 6,1t14 0,314

Los resultados se expresan como media *DE. PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastdlica, PAM: presion
arterial media.

No se encontraron diferencias significativas en la variabilidad de la PA determinada mediante

el calculo de la ARV entre las gestantes.

5.3.1.5. Patrones circadianos.

El patrén circadiano determinado para la PAS, PAD y PAM mediante MAPA de 24 horas no
mostro diferencias significativas entre las mujeres que presentaron una gestacién normal y

aquellas que desarrollaron preeclampsia (tabla 19).
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Tabla 19: Patrén circadiano de la PAS, PAD y PAM obtenidos mediante MAPA 24 horas en el 1¢r

trimestre.
Gestacion normal Preeclampsia p
1 TRIMESTRE N=116 N=8
PAS 0,818
Patrén reductor, n (%) 56 (50,5) 4 (50)
Patrén reductor leve, n (%) 50 (45) 4 (50)
Patrén riser, n (%) 545 -
Patrén reductor extremo, n (%) - -
PAD 0,271
Patréon reductor, n (%) 58 (52,3) 7 (87,5)
Patrén reductor leve, n (%) 17 (15,3) -
Patron riser, n (%) 3(2,7) -
Patrén reductor extremo, n (%) 33 (29,7) 1(125)
PAM 0,621
Patrén reductor, n (%) 45 (40,5) 5(62,5)
Patrén reductor leve, n (%) 32 (28,8) 2 (25)
Patron riser, n (%) 3(2,7) -
Patrén reductor extremo, n (%) 31(27,9) 1(12,5)

Los resultados se expresan como n %. PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presién arterial diastolica, PAM: presién
arterial media.

El cociente noche/dia determinado para la PAS, PAD y PAM mediante MAPA de 24 horas
no mostro diferencias significativas entre la gestantes que presentaron una gestacion normal

y aquellas que desarrollaron preeclampsia (tabla 20).

Tabla 20: Cociente noche/dia de la PAS, PAD y PAM obtenido mediante MAPA 24 horas en el 1er

trimestre.
Gestacion normal Preeclampsia p
1« TRIMESTRE N=116 N=8
PAS noche/dia 0,89 £ 0,05 0,88 £ 0,04 0,83
PAD noche/dia 0,83 £ 0,06 0,82 £ 0,04 0,65
PAM noche/dfa 0,86 £ 0,05 0,86 £ 0,04 0,95

Los resultados se expresan como media £ DE. PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastélica, PAM:

presion arterial media.
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5.3.2. Parametros analiticos.

No se encontraron diferencias en los parametros bioquimicos generales entre las gestantes

que tuvieron una gestacion normal y las que desarrollaron preeclampsia (tabla 21).

Tabla 21: Pardmetros analiticos en el 1¢r trimestre en las gestantes normotensas.

Gestacion normal Preeclampsia pr
N=116 N=8
Glucemia (mg/dL) 794+ 11,2 82,8 + 15,5 0,414
Urea (mg/dL) 17,4 £ 4,6 182 £ 44 0,643
Creatinina (mg/dL) 0,5+ 0,1 0,4+0,1 0,906
Acido urico (mg/dL) 28=*0,5 2,6+ 04 0,391
Sodio (mmol/L) 137,1+19 137,0 £ 1,6 0,839
Potasio (mmol/L) 40102 4,01+0,2 0,733
Colesterol total (mg/dL) 180,6 * 26,6 1774 £ 36,7 0,761
Colesterol LDL (mg/dL) 103,6 = 25,0 99,8 + 23,0 0,696
Colesterol HDL (mg/dL) 69,3 + 13,3 65,5 + 18,3 0,487
Triglicéridos (mg/dL) 105,0 *+ 48,7 106,1 + 63,7 0,953
hs-PCR (mg/dL)* 0,57 [0,02-4,8] 1,06 [0,14-3,37] 0,260
ACOR (mg/g)* 3,9 [1,2-27] 3,6 [2-53,2] 0,565
PCOR (mg/g)* 77,7 [35-220] 96,5 [48-160] 0,153

* Datos expresados como mediana [RIQ]. Los demds pardmetros se expresan como media = DE. hs-PCR: proteina C
reactiva de alta sensibilidad, ACOR: cociente albumina/creatinina en orina, PCOR: cociente proteina/creatinina en otina.

En la primera visita, las mujeres gestantes que desarrollaron preeclampsia presentaban un
bl
peso superior al de las que tuvieron una gestaciéon normal, aunque la diferencia no alcanzé

significacion estadistica (71,9 = 12,2 vs 64,9 = 12,0 Kg, p=0,113).

5.3.3. Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).

5.3.3.1. Actividad de Ia enzima convertidora de Ia angiotensina: ECA y ECAZ.

Expresion de los anticuerpos agonistas del receptor tipo 1 de Ia angiotensina 2 (AA-
ATI).

En la tabla 22 se muestran los parametros analiticos que corresponden al estudio del SRAA.
Las gestantes que desarrollaron preclampsia tenfan un nivel de actividad ECAZ2 superior a las
que presentaron una gestaciéon normal. Otros componentes del SRAA, aldosterona
plasmatica, actividad de renina plasmatica y ECA, no mostraron diferencias estadisticamente
significativas. La expresion de los autoanticuerpos agonistas del receptor tipo 1 de la
angiotensina 2 (AA-AT1), si bien estaba aumentada en las mujeres que padecieron

preeclampsia, no mostré diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 22: Parametros del sistema renina-angiotensina-aldosterona y expresion de los autoanticuerpos

agonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina 2 (AA-AT1) deteminados en el 1¢ trimestre.

Gestacion normal Preeclampsia pr
N=91 N=8
Aldosterona (ng/dL) 234 [51-822] 246 [176-501] 0,424
ARP (ng/mL/h) 3,5 [0,1-32] 3,3 [2,1-32] 0,934
ECA (RFU/pL)* 1358,3 £ 341.9 1418,6 £ 217,3 0,626
ECA2 (uL/h) 11,3 [4,55-29,0] 18,3 [6,5-27,1] 0,014
ECA/ECA2* 127,7 + 58,8 89,1 £30,3 0,071
AA-AT1 (U/ml)* 9,8 £8,72 12,7+ 8,3 0,398

* Los resultados se expresan como media + DE. El resto de parametros se expresan como mediana [RIQ]. ARP: Actividad
renina plasmatica, ECA: enzima convertidora de la angiotensina, AA-AT1: Autoanticuerpos agonistas del receptor tipo 1
de la angiotensina 2.

5.4. Parametros del 2° trimestre.

En las siguientes tablas se muestran los parametros hemodinamicos clinicos (periféricos y
centrales), hemodinamicos ambulatorios y parimetros de laboratorio de las gestantes
normotensas correspondientes a su segundo trimestre de gestacion. Estos datos fueron
obtenidos a las 21.8 * 2 semanas de gestacion, calculado a partir de la fecha de la tltima

regla.

5.4.1. Parametros hemodinamicos:

5.4.1.1. Parimetros hemodinimicos clinicos: presion arterial periférica y presion
arterial central.

En las tablas 23 y 24 se muestran los parametros hemodinamicos de PA clinica (parametros
periféricos y centrales) determinados en el segundo trimestre de gestacion. En las gestantes
que después desarrollaron preeclampsia se observan valores mas elevados de PAS, PAD y

PAM respecto al grupo de mujeres con gestacion normal, como en el primer trimestre.

Tabla 23: Parametros hemodindmicos clinicos: presion arterial periférica en el 2° trimestre.

2° Trimestre Gestacion normal Preeclampsia p
N=107 N=8

PAS periférica (mmHg) 103,4 £ 8,4 11522+ 55 <0,001

PAD periférica (mmHg) 58,7+ 7,2 71,5+ 6,9 <0,001

PAM periférica (mmHg) 73,6 £ 7,0 86,1 £ 6,0 <0,001

FC (Ipm) 81,8 £ 10,3 91,6 £ 12,0 0,011

Los resultados se expresan como media = DE. PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastélica, PP:
presion de pulso, PAM: presién arterial media, FC: frecuencia cardfaca, Ipm: latidos por minuto.
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Tabla 24: Parametros hemodinamicos clinicos: presion arterial central en el 2° trimestre.

2° Trimestre Gestacion normal Preeclampsia p
N=107 N=8

PAS central (mmHg) 90,8 * 8,1 102,6 £ 6,0 <0,001

PAD central (mmHg) 60,1 +73 735+ 71 <0,001

PAM central (mmHg) 70,3+ 7,1 83,2+ 6,2 <0,001

Los resultados se expresan como media £DE. PAS: presion arterial sistolica, PAD: presion arterial diastélica, PP:
presién de pulso, PAM: presion arterial media.

5.4.1.2. Parimetros de rigidez arterial

La velocidad de onda de pulso mostré valores significativamente mas elevados en las
gestantes que desarrollaran preeclampsia (tabla 25). Otros parametros de rigidez arterial
(presion de pulso central, presion de aumento e indice de aumento, ajustado a FC 75 lpm)

no mostraron diferencias significativas.

Tabla 25: Parametros de rigidez arterial determinados en el 2° trimestre.

2° Trimestre Gestacion normal Preeclampsia p
N=107 N=8

PP periférica (mmHg) 446 + 6,4 437153 0,703

PP central (mmHg) 30,8 £ 5,7 29,0 £54 0,909

Presion de Aumento (mmHg) 48+ 35 47t 24 0,909

IAx 75 Ipm (%) 16,2 £9,2 21,7+ 6,1 0,105

VOP (m/s) 58+ 0,9 6,7+t 1,1 0,012

Los resultados se expresan como media = DE. PP: presion pulso, IAx: indice de aumento ajustado a 75 latidos por
minuto, VOP: velocidad de onda de pulso.

5.4.1.3. Parimetros hemodinimicos ambulatorios: presion arterial periférica de 24
horas.

En la tabla 26 se detallan los valores de la MAPA de 24 horas donde existen valores
significativamente mas elevados de PAS, PAD y PAM en los diferentes periodos diurno,
nocturno y de 24 horas asi como la FC en las gestantes que desarrollaron preeclampsia

respecto a las que no.
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Tabla 26: Parametros hemodinamicos ambulatorios: presion arterial periférica de 24 horas en el 2°

trimestre.

MAPA-24
2° Trimestre

PAS dia (mmHg)
PAD dia (mmHg)

PP dia

(mmHg)

PAM dia (mmHg)

FC dia

PAS noche (mmHg)
PAD noche (mmHg)

(Ipm)

PP noche (mmHg)

PAM noche (mmHg)

FC noche (Ipm)

PAS 24 horas (mmHg)
PAD 24 horas (mmHg)
PP 24 horas (mmHg)
PAM 24 horas (mmHg)

FC 24 horas (Ipm)

Gestacion normal

N=107

1113 * 8,8
67,9 5,6
435+ 6,9
81,9 + 5,8
86,4 + 8,5
97,5+ 12,6
55,7+ 72
419+77
69,8 + 84
741+ 112
107,0 + 7,7
64,0 + 4.8
428 + 6,1
782+ 4,7
82,7+ 82

Preeclampsia
N=8

120,6 * 5,5
76,2 + 6,1
441+ 46
90,0 + 5,2
94,0 + 8,1
111,0 + 14,8
63,7 % 5.6
4724125
80,1 + 8,0
82,6 + 7,0
116,7 + 6,7
71,7+ 5,0
450+ 6,5
86,3 * 4,3
89,7 + 6,6

0.004
0,001
0,309
0,001
0,017
0,005
0,003
0,077
0,001
0,038
0,001

<0,001

0,336
0,001
0,020

Los resultados se expresan como media = DE. PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastélica, PP:

presion de pulso, PAM: presion arterial media, FC: frecuencia cardiaca, Ipm: latidos por minuto.

5.4.1.4. Variabilidad de Ia PA.

Al igual que en el 1 trimestre, se evaluo la variabilidad de la presion arterial, a partir de los

parametros de la MAPA de 24 horas, mediante diferentes métodos de valoracion.

La variabilidad de la PAS y la PAD (diurna y de 24 horas) determinada mediante DE, fue

mas elevada en aquellas gestantes que desarrollaran preeclampsia a final de su gestaciéon.La

variabilidad de la PA en el perfodo nocturno no mostré diferencias significativas (tabla 27).

Tabla 27: Variabilidad de la PA (PAS y PAD) mediante la DE en el periodo diurno, nocturno y de

24 horas en el 2° trimestre.

Gestacion normal Preeclampsia r
2° TRIMESTRE N=107 N=8
PAS dia-DE (mmHg) 9,25+ 1,9 11,1 £ 2,1 0,007
PAD dia-DE (mmHg) 7,8 £ 1,7 91+23 0,049
PAS noche-DE (mmHg) 8,9 12 12,1 £5,0 0,471
PAD noche-DE (mmHg) 7,1 £6,1 9,7%£35 0,246
PAS 24h-DE (mmHg) 11,1 £25 14,0 £ 2,8 0,002
PAD 24h-DE (mmHg) 94 %19 11,5+ 1,9 0,005

Los resultados se expresan como media ZDE. PAS: presion arterial sistolica, PAD: presion arterial diastSlica.
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Aunque la variabilidad de la PAS 24 h fue mayor en las mujeres con preeclampsia, en el resto

de parametros no se observaron diferencias significativas (tabla 28).

Tabla 28: Variabilidad de la PA (PAS y PAD) mediante el CV en el periodo diurno, nocturno y de

24 horas en el 2° trimestre.

Gestacion normal Preeclampsia P
2° TRIMESTRE N=107 N=8
PAS dia CV, % 83+ 17 92+ 1,7 0,153
PAD dia CV, % 11,6 £2,6 12,1 £3.2 0,625
PAS noche CV, % 8,9+ 10,4 10,7 £ 3,8 0,634
PAD noche CV, % 129+ 11,2 153 %55 0,543
PAS 24h CV, % 10,3 £2.2 11,9 £ 21 0,046
PAD 24h CV, % 148 £28 16,2 £ 27 0,184

Los resultados se expresan como media *DE. PAS: presién arterial sistolica, PAD: presion arterial diastélica, CV:
coeficiente de variabilidad.

A diferencia del primer trimestre, la variabilidad de la PA determinada mediante la WSD,
mostré cambios en la PAD, mostrando valores mas elevados en aquellas gestantes que

desarrollaron preeclampsia (tabla 29).

Tabla 29: Variabilidad de la PA mediante cilculo de la WSD de la PAS y PAD en el 2° trimestre.

Gestacion normal Preeclampsia p
2° TRIMESTRE N=107 N=8
WSD PAS (mmHg) 9,4t48 11,4 £ 2,6 0,249
WSD PAD (mmHg) 8,8 £1,7 10,5 £ 2,1 0,009

Los resultados se expresan como mediatDE. WSD: weigted estandar desviation, PAS: presion arterial sistdlica, PAD:
presion arterial diastolica.

5.4.1.5. Patrones circadianos.

El patrén circadiano determinado para la PAS, PAD y PAM mediante MAPA de 24 horas,
no mostré diferencias significativas entre la gestantes que presentaron una gestacion normal

y aquellas que desarrollaron preeclampsia (tabla 30).
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Tabla 30: Patrén circadiano de la PAS, PAD y PAM obtenidos mediante MAPA 24 horas en el 2°

trimestre.
Gestacion normal Preeclampsia p
2° TRIMESTRE N=107 N=8
PAS 0,534
Patrén reductor, n (%) 56 (53,8) 4 (50)
Patrén reductor leve, n (%) 42 (40,4 3 (37,5)
Patrédn riser, n (Yo) 329 1(12,5)
Patron reductor extremo, n (%) 32,9 0
PAD 0,904
Patrén reductor, n (%) 58 (55,8) 5 (62,5)
Patrén reductor leve, n (%) 19 (18,3) 1 (12,5)
Patrén riser, n (%) 0 0
Patrén reductor extremo, n (%) 27 (26) 2 (25)
PAM 0,307
Patrén reductor, n (%) 65 (62,5) 5 (62,5)
Patrén reductor leve, n (%) 26 (25) 1 (12,5)
Patréon riser, n (Yo) 2 (1,9 1(12,5)
Patrén reductor extremo, n (%) 11 (10,6) 1 (12,5)

Los resultados se expresan como n %. PAS: presion arterial sistlica, PAD: presion arterial diastélica, PAM: presion
arterial media.

El cociente noche/dia determinado para la PAS, PAD y PAM mediante MAPA de 24 horas,
no mostré diferencias significativas entre la gestantes que presentaron una gestacion normal

y aquellas que desarrollaron preeclampsia (tabla 31).

Tabla 31: Cociente noche/dia de la PAS, PAD y PAM obtenido mediante MAPA 24 horas en el 2°

trimestre.
Gestacion normal Preeclampsia p
2° TRIMESTRE N=107 N=8
PAS noche/dia 0,87 £ 0,1 0,92 + 0,1 0,28
PAD noche/dia 0,82+ 0,1 0,83 + 0,07 0,71
PAM noche/dia 0,85 % 0,1 0,89 + 0,09 0,34

Los resultados se expresan como media = DE. PAS: presion arterial sistélica, PAD: presién arterial diastélica, PAM:
presion arterial media.

5.4.2. Parametros analiticos.

En la tabla 32 se muestran los valores de los parametros bioquimicos generales. El nivel de
PCR de alta sensibilidad fue mas elevado en las gestantes que desarrollaron posteriormente
preeclampsia. El resto de parametros en la analitica sanguinea no mostré diferencias

significativas. En relacion a la bioquimica de orina, el cociente albimina/creatinina, asi como
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el cociente proteina/creatinina, presentaron valores mas elevados entre las gestantes que

desarrollaron preeclampsia.

Tabla 32: Parametros analiticos en el 2° trimestre en las gestantes normotensas.

Gestacion normal Preeclampsia
N=107 N=8 r
Glucemia (mg/dL) 80,2 + 14,6 87,0 £ 19,7 0,368
Urea (mg/dL) 17,1 £ 4.8 14,6 £ 3,5 0,158
Creatinina (mg/dL) 0,50 + 0,33 0,41 + 0,11 0,415
Acido urico (mg/dL) 3,0£0,6 30%0,8 0,931
Sodio (mmol/L) 137,51 1,5 137,77+ 12 0,736
Potasio (mmol/L) 3,9+0,2 4,0x0,1 0,992
Colesterol total (mg/dL) 209,0 £ 329 205,3 + 283 0,772
Colesterol LDL (mg/dL) 1255+ 327 1245+ 21,0 0,940
Colesterol HDL (mg/dL) 72,7 + 15,5 70,0 + 12,1 0,687
Triglicéridos (mg/dL) 138,2 + 64,6 140,3 + 56,5 0,938
hs-PCR (mg/dL)* 0,51 [0,03-5,5] 1,7 [0,16-3,0] 0,027
ACOR (mg/g)* 3,9 [1,4-39,7] 7,4 [3,6-52,4] 0,005
PCOR (mg/g)* 83,3 [32-297] 137 [56,6-214,5] 0,033

* Datos expresados como mediana [RIQ]. Los demds parametros se expresan como media = DE. hs-PCR: proteina C
reactiva de alta sensibilidad, ACOR: cociente albumina/creatinina en orina, PCOR: cociente proteina/creatinina en otina.

De nuevo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en el peso
determinado en el 2° trimestre de gestacion, aunque fue superior en las gestantes que
presentraron preeclampsia respecto a las que presentaron una gestacion normal (74,7 £ 10,6

vs 69,0 + 11,8 Kg, p=0,190).

5.4.3. Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).

5.4.3.1. Actividad de Ia enzima convertidora de Ia angiotensina (ECA) y ECAZ.

Expresion de los anticuerpos agonistas del receptor tipo 1 de Ia angiotensina 2 (AA-
ATI).

En la tabla 33 se muestran los parametros analiticos que corresponden al estudio del SRAA.
La actividad de la ECA 2 fue superior en las gestantes que desarrollaron preeclampsia que en
las que presentaron una gestaciéon normal, al igual que se habia observado en el primer
trimestre. No hubo diferencias estadisticamente significativas en los niveles de aldosterona,

actividad de renina plasmatica y ECA entre ambos grupos.
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Tabla 33: Parametros del sistema renina-angiotensina-aldosterona y expresion de los autoanticuerpos
agonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina 2 (AA-AT1) deteminados en el 2° trimestre.

Gestacion normal Preeclampsia r
N=91 N=8
Aldosterona (ng/dL) 271 [64-967] 250 [93-767] 0,675
ARP (ng/mL/h) 4,5 [0,1-33] 7,1 [3,0-16,7] 0,173
ECA (RFU/pL)* 1419,1 £ 374,6 1639,4 = 349,3 0,112
ECA2 (uL/h) 12,2 [3,3-32,3] 19,1 [7,1-31,7] 0,042
ECA/ECA2* 128,4 £ 71,2 96,8 £ 32,7 0,218
AA-AT1 (U/ml)* 9,4£8,]1 9,7£32 0,918

* Los resultados se expresan como media + DE. El resto de parimetros se expresan como mediana [RIQ]. ARP:
Actividad renina plasmatica, ECA: enzima convertidora de la angiotensina, AA-AT1: Autoanticuerpos agonistas del
receptor tipo 1 de la angiotensina 2.

5.5. Parametros del 3 trimestre.

En las siguientes tablas se muestran los parametros hemodindmicos clinicos (periféricos y
centrales), hemodinamicos ambulatorios y parametros de laboratorio de las gestantes
normotensas correspondientes a su tercer trimestre de gestacion. Estos datos fueron
obtenidos a las 34,2 + 5,2 semanas de gestacion, calculado a partir de la fecha de la dltima

regla.

5.5.1. Parametros hemodinamicos:

5.5.1.1. Parimetros hemodiniamicos clinicos: presion arterial periférica y presion
arterial central.

Igual que en los trimestres anteriores, las gestantes que después desarrollaron preeclampsia
mostraban valores mas elevados de PAS, PAD y PAM, tanto periférica (tabla 34) como

central (tabla 35) durante el tercer trimestre.

Tabla 34: Parimetros hemodinamicos clinicos: presion atterial periférica en el 3¢ trimestre.

3er Trimestre Gestacion normal Preeclampsia p
N=95 N=7

PAS periférica (mmHg) 105,0 = 7,9 119,4 £ 6,7 <0,001

PAD periférica (mmHg) 622 +t75 754+ 83 <0,001

PAM periférica (mmHg) 76,5170 90,1 £ 7.2 <0,001

FC (Ipm) 854+ 11,0 94,5 £ 10,6 0,30

Los resultados se expresan como media = DE. PAS: presion arterial sistolica, PAD: presion arterial diastélica, PP:
presion de pulso, PAM: presion arterial media, FC: frecuencia cardiaca, lpm: latidos por minuto.
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Tabla 35: Parametros hemodinamicos clinicos: presion arterial central en el 3¢t trimestre.

3er Trimestre Gestacion normal Preeclampsia p
N=95 N=7

PAS central (mmHg) 93,3£7,7 108,2+ 7,6 <0,001

PAD central (mmHg) 63,8 7,6 77,5+ 8,5 <0,001

PAM central (mmHg) 73,7 £72 87,8 £ 78 <0,001

Los resultados se expresan como media & DE. PAS: presion arterial sist6lica, PAD: presion arterial diastélica, PP: presion
de pulso, PAM: presion arterial media.

5.5.1.2. Parimetros de rigidez arterial.

La velocidad de onda de pulso presenté valores mas elevados en las gestantes que

desarrollaron preeclampsia (tabla 36).

Tabla 36: Parametros de rigidez arterial determinados en el 3¢ trimestre.

3er Trimestre Gestacion normal Preeclampsia p
N=95 N=7

PP periférica (mmHg) 42,8 £ 6,5 44,0 + 6,7 0,041

PP central (mmHg) 295+53 29,7140 0,949

Presion de Aumento (mmHg) 50+ 32 50+ 28 0,967

IAx 75 Ipm (%) 19,8 £ 9,1 245183 0,189

VOP (m/s) 58 £ 0,9 7,0+ 13 0,002

Los resultados se expresan como media £ DE. PP: presion pulso, IAx: indice de aumento ajustado a 75 latidos por minuto,
VOP: velocidad de onda de pulso.

5.5.1.3. Parimetros hemodinimicos ambulatorios: presion arterial periférica de 24
horas.

En el tercer trimestre persisten los valores significativamente mas elevados de PAS, PAD y
PAM en el periodo diurno, nocturno y de 24 horas, asi como la FC, en las gestantes que

desarrollaron preeclampsia (tabla 37).
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Tabla 37: Parametros hemodinamicos ambulatorios: presion arterial periférica de 24 horas en el 3¢r
trimestre.

MAPA-24 Gestacion normal Preeclampsia
3erT'rimestre N=95 N=7 r
PAS dia (mmHg) 113,3 £ 8,6 1228 £ 6,7 0.006
PAD dia (mmHg) 70,6 6,1 77,8 £ 6,4 0,004
PP dia (mmHg) 427 £ 6,2 455+ 35 0,244
PAM dia (mmHg) 84,6 £ 6,1 91,4t 64 0,006
FC dia (Ipm) 88,8 £ 9,4 98,0 £98 0,016
PAS noche (mmHg) 102,5+ 9,7 112,7+ 78 0,009
PAD noche (mmHg) 60,5 £ 6,4 67,1 £6,2 0,010
PP noche (mmHg) 420=*59 452+ 33 0,165
PAM noche (mmHg) 749 + 6,7 82,2 * 6,6 0,006
FC noche (Ipm) 76,2191 88,4t 72 0,001
PAS 24 horas (mmHg) 109,8 £ 8,6 119,8 £ 6,9 0,004
PAD 24 horas (mmHg) 67,1 £ 57 742 +59 0,002
PP 24 horas (mmHg) 42,6 £ 6,0 452 £ 31 0,259
PAM 24 horas (mmHg) 81,3t 58 88,7 £ 6,2 0,002
FC 24 horas (Ipm) 84,7 £ 89 95,1 £ 88 0,004

Los resultados se expresan como media + DE. PAS: presion arterial sistolica, PAD: presion arterial diastélica, PP:
presion de pulso, PAM: presion arterial media, FC: frecuencia cardfaca, Ipm: latidos por minuto.

5.5.1.4. Variabilidad de Ia PA.

Se evalu6 la variabilidad de la presion arterial, a partir de los parametros de la MAPA de 24

horas. .a PAD de dia fue superior en mujeres que desarrollaron preeclampsia (tabla 38).

Tabla 38: Variabilidad de la PA segin la DE de la PAS y PAD en el 3¢ trimestre.

Gestacion normal Preeclampsia r
3« TRIMESTRE N=95 N=7
PAS dia-DE (mmHg) 9,1£20 99+%19 0,268
PAD dia-DE (mmHg) 7,6 £ 1,7 9,624 0,005
PAS noche-DE (mmHg) 8,4 £ 2,06 9,4+20 0,325
PAD noche-DE (mmHg) 70121 83123 0,128
PAS 24h-DE (mmHg) 10,5 £ 2,2 11,0 £ 1,8 0,525
PAD 24h-DE (mmHg) 9,2+ 2,6 10,7 £ 1,9 0,155

Los resultados se expresan como media + DE.PAS: presion arterial sist6lica, PAD: presion arterial diastélica, PAM: presion
arterial media.

La variabilidad determinada mediante el CV, no mostré diferencias significativas de la PAS

y PAD en los diferentes perfodos del registro (tabla 39)
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Tabla 39: Variabilidad de la PA segin el CV de la PAS y PAD en el periodo diurno, nocturno y de

24 horas en el 3¢ trimestre.

Gestacion normal Preeclampsia p
3er TRIMESTRE N=95 N=7
PAS dia CV, % 8117 8,1%1,6 0,930
PAD dia CV, % 10,9 £ 2,5 123+29 0,143
PAS noche CV, % 82123 83+%1,6 0,846
PAD noche CV, % 11,7 £33 12,3 £ 3,1 0,617
PAS 24h CV, % 9,6 £20 92+1,6 0,639
PAD 24h CV, % 13,8 £ 3,7 14,4+ 2.2 0,665

Los resultados se expresan como media £ DE. PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diast6lica, PAM: presion
arterial media.

Igual que en el 2° trimestre, las gestantes que desarrollaron preeclampsia mostraron una
mayor variabilidad de la PAD que aquellas gestantes que tuvieron una gestaciéon normal (tabla

40).

Tabla 40: Variabilidad de la PA mediante cilculo de la WSD pata la PAS y PAD en el 3¢ trimestre.

Gestacion normal Preeclampsia p
3¢ TRIMESTRE N=95 N=7
WSD PAS (mmHg) 89+ 17 98116 0,221
WSD PAD (mmHg) 75%113 92%17 0,002

Los resultados se expresan como media = DE. WSD: weigted estindar desviation, PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion
arterial diastolica.

5.5.1.5. Patrones circadianos.

Igual que en los trimestres antetiores, ni el patron circadiano ni el cociente noche/dia,
determinado para la PAS, PAD y PAM, mostraron diferencias significativas entre las gestantes

que presentaron una gestacion normal y aquellas que desarrollaron preeclampsia (tabla 41).
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Tabla 41: Patrén circadiano de la PAS, PAD y PAM de acuerdo a la MAPA 24 horas en el 3¢

trimestre.
Gestacion normal | Preeclampsia p
N=95 N=7
3« TRIMESTRE

PAS 0,593
Patrén reductor, n (%) 43 (47,8) 2 (28,06)

Patrén reductor leve, n (%) 41 (45,6) 5(71,4)

Patron riser, n (%o) 5 (5,0) 0

Patrén reductor extremo, n (%) 1(,1) 0

PAD 0,615
Patrén reductor, n (%) 48 (53,3) 5(71,4)

Patrén reductor leve, n (%) 24 (26,7) 2 (28,0)

Patron riser, n (Yo) 2(2,2) 0

Patron reductor extremo, n (%) 16 (17,8) 0

PAM 0,659
Patrén reductor, n (%) 47 (52,2) 3 (42,9)

Patrén reductor leve, n (%) 33 (36,7) 4 (57,1)

Patrén riser, n (%) 5 (5,6) 0

Patrén reductor extremo, n (%) 5 (5,0) 0

Los resultados se expresan como n %. PAS: presion arterial sistlica, PAD: presion arterial diastélica, PAM: presién
arterial media.

Tabla 42: Cociente noche/dia de la PAS, PAD y PAM de acuerdo a la MAPA 24 horas en el 3°

trimestre.
Gestacion normal Preeclampsia p
3 TRIMESTRE N=95 N=7
PAS noche/dia 0,90 £ 0,05 0,91 £ 0,03 0,59
PAD noche/dia 0,85 £ 0,07 0,86 £ 0,05 0,82
PAM noche/dia 0,88 £ 0,05 0,90 £ 0,04 0,50

Los resultados se expresan como media DE. PAS presion arterial sistélica, PAD presion arterial diastélica, PAM
presion arterial media.

5.5.2. Parametros analiticos.

En la tabla 43 se muestran los valores de los parametros bioquimicos determinados en sangre
en el tercer trimestre de gestacion. Se detectaron niveles superiores de glucemia e inferiores
de creatinina en las gestantes que desarrollan preeclampsia. En relacion a la bioquimica en
orina, los cocientes proteina/creatinina y albimina/creatinina persistian mas elevados en las
gestantes afectas de preeclampsia, aunque éste ultimo no alcanz6 la significacién estadistica.

El resto de parametros bioquimicos no presentaron diferencias significativas.
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Tabla 43: Parametros analiticos en el 3¢ trimestreen las gestantes normotensas.

Gestacion normal Preeclampsia r
N=95 N=7
Glucemia (mg/dL) 81,8 £ 139 94,7 £ 30,4 0,035
Urea (mg/dL) 15,7 £ 4,7 145+ 32 0,518
Creatinina (mg/dL) 0,48 £ 0,08 0,39 £ 0,05 0,010
Acido trico (mg/dL) 3,51 0,6 33109 0,461
Sodio (mmol/L) 1376 £ 1,6 1375118 0,872
Potasio (mmol/L) 3,9+0,2 41102 0,216
Colesterol total (mg/dL) 229,0 = 38,8 2299 + 231 0,963
Colesterol LDL (mg/dL) 1444 £ 39,0 145,8 £ 30,4 0,926
Colesterol HDL (mg/dL) 66,4 £ 153 58,7 £ 10,4 0,193
Triglicéridos (mg/dL) 207,0 £ 69,5 2492 +121,5 0,151
hs-PCR (mg/dL)* 0,43 [0,04-3,3] 0,99 [0,16-2,33] 0,142
ACOR (mg/g)* 4,6 [1,8-54,2] 8,7 [3,7-174,7] 0,117
PCOR (mg/g)* 101,7 [59,9-311] 143 [89,2-560] 0,031

* Datos expresados como mediana [RIQ]. Los demds parametros se expresan como media = DE. hs-PCR: proteina C
reactiva de alta sensibilidad, ACOR: cociente albimina creatinina en orina, PCOR: cociente proteina creatinina en orina.

En relacion al peso de las gestantes en el tercer trimestre, igual que en los trimestres
anteriores, no se encontraron diferencias significativas, aunque el peso en las gestantes que

desarrollaron preeclampsia era mas elevado (78,8 + 10,9 vs 73,8 + 10,6, p=0,230).

5.5.3. Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).

5.5.3.1. Actividad de Ia enzima convertidora de Ia angiotensina (ECA) y ECAZ.
Expresion de los anticuerpos agonistas del receptor tipo 1 de Ia angiotensina 2 (AA-
ATI).

En el tercer trimestre de gestacién, el estudio del SRAA no mostré diferencias
estadisticamente significativas entre las gestantes que desarrollaron preeclampsia y las que

presentaron una gestacion normal.
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Tabla 44: Parametros del SRAA durante el 3¢ trimestre en las gestantes normotensas.

Gestacion normal Preeclampsia r
N=91 N=7
Aldosterona (ng/dL) 487 [82-2420] 503 [226-659] 0,905
ARP (ng/mL/h) 5,8 [1,1-31] 6,0 [2,6-14,9] 0,751
ECA (RFU/pL)* 1453,6 £ 382,2 1663,6 + 319,1 0,160
ECA2 (uL/h) 16,7 [6,8-39,3] 21,7 [14,3-31,2] 0,133
ECA/ECA2* 96,5 £ 54,9 82,2+ 31,0 0,500
AA-AT1 (U/ml)* 9,6£93 9,7£3,6 0,974

* Los resultados se expresan como media = DE. El resto de parametros se expresan como mediana [RIQ].ARP:
Actividad renina plasmatica, ECA: enzima convertidora de la angiotensina, AA-AT1: Autoanticuerpos agonistas del

receptor tipo 1 de la angiotensina 2.

5.6. Caracteristicas gestacionales y obstétricas de las gestantes normotensas.

Entre las caracteristicas obstétricas de las gestantes de la cohorte A, el antecedente de

preeclampsia en gestacion previa fue mas frecuente en las gestantes que desarrollaron

preeclampsia en la actual gestacion. Ademas, la edad gestacional en el momento del parto

era menor en las gestantes que desarrollaron preeclampsia. Sin embargo, ni el peso del recién

nacido ni el de la placenta mostraron diferencias significativas entre ambos grupos (tabla 45).

Tabla 45: Parametros gestacionales y obstétricos.

Gestacion normal Preeclampsia p

N=116 N=8
Diabetes gestacional, n (%) 14 (12,2) 2 (25) 0,278
Hb glucosilada basal (%0) 51104 52104 0,334
PAPP-A (mUI/L) 2729,8 + 2116 2077,811334 0,393
PAPP-A MoM 1,2 £ 0,6 1,0£0,5 0,437
Ant. PE en gestacion previa, n (%) 14 (12,3) 3 (37,5) 0.045
E. gestacional-PE previa (sem) 337+53 333+55 0,913
Prematuridad <34 sem, n (%) 5(35,7) 1(33,3) 0,728
E. gestacional actual (sem) 392+15 378112 0,012
Tipo de parto, n (%)
Eutécico 87 (75) 4 (50) 0,130
Cesarea 29 (25) 4 (50)
Peso del recién nacido (gr) 3.237 £ 473 3.048 £ 560 0,283
Peso placenta (gr) 572 + 131 511 + 262 0,405
Sexo del recién nacido, n (%)
Mujer 57 (49,1) 4 (50) 0,623
Varén 59 (50,9) 4 (50)
Uso de AAS, n (%) 7 (6,1) 3 (37,5) 0,002
Ganancia ponderal (Kgr) 9,1£39 72134 0,205

Los resultados se expresan como media + DE o n (%). PAPP-A: proteina plasmatica A asociada al embarazo, MoM:

multiplos de la mediana, AAS: acido acetil salicilico, PE: preeclampsia.
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COHORTE B

5.7. Parametros clinicos y demograficos basales en gestantes con HTA crénica.

En la tabla 46 se muestran las caracteristicas basales demograficas de las 20 gestantes con
diagnoéstico de HT'A crénica. No se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre las gestantes que presentaron una gestacion normal y las que desarrollaron preeclampsia

anadida.

Tabla 46: Caracteristicas clinicas y demogtaficas basales en las gestantes con antecedentes de HTA

cronica, comparando las que tendran una gestaciéon normal con las que desarrollaron preeclampsia

afiadida.
Gestacion normal Preeclampsia afiadida P

N=9 N=11
Edad materna al inicio de la 32,6 48 354+24 0,112
gestacion (afios)
Raza, n (%)
Caucasica 5 (55,6) 4 (36,4) 0,342
No caucasica 4 (44,4 7 (63,6)
Raza, n (%)
Caucasica 5 (55,6) 4 (36,4)
Africana 0 (0) 19,1
América del Sur 1(11,1) 0 (0) 0,568
Sudeste Asiatico 2(22,2) 4 (36,4)
Asia oriental 1(11,1) 2 (18,2)
Primiparas, n (%) 1(11,1) 19,1 0,711
IMC basal, (Kg/m?) 275+ 54 28,8 £ 59 0,629
IMC< 30, n (%) 7(77,8) 7 (63,6)
IMC >30, n (%) 2222 4 (36,4) 0.426
Tabaco, n (%)
S o ex-fumadora 1(11,1) 4 (30,4
No 8 (88,9) 7 (63,6) 0.194
Ant.familiares HTA, n (%) 6 (54,6) 6 (66,7) 0,465
Tratamiento
antihipertensivo, n (%) 7(77,8) 9 (81,8) 0,625
Ant. Diabetes, n (%)
DM tipo 1 0 (0) 19,1 0,236
DM tipo 2 0 (0) 2 (18,2
Ant. Dislipidemia, n (%) 0 (0) 2 (18,2 0,289

Los resultados se expresan como media £ DE o n (%). IMC: indice de masa corporal.
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5.8. Parametros del 1¢ trimestre.

En las siguientes tablas se muestran los parametros hemodinamicos clinicos (periféricos y
centrales), hemodinamicos ambulatorios y parametros de laboratorio de las gestantes con
HTA crénica correspondientes al primer trimestre de gestaciéon. Estos datos fueron

obtenidos a las 13,7£2 semanas de gestacion, calculado a partir de la fecha de la ultima regla.

5.8.1. Parametros hemodinamicos:

5.8.1.1. Pariametros hemodinimicos clinicos: presion arterial periférica y presion
arterial central.

En las tablas 47 y 48 se muestran los parametros hemoddinamicos de PA clinica (periféricos
y centrales) determinados en el primer trimestre de gestacién. No se obervaron diferencias
significativas entre las gestantes hipertensas que desarrollaron preeclampsia afiadida y las que

presentaron una gestacion normal.

Tabla 47: Parametros hemodinamicos clinicos periféricos: presién arterial periférica en el 1er

trimestre.
Ier Trimestre Gestacion normal Preeclampsiaafiadida P
N=9 N=11
PAS periférica (mmHg) 130,0 = 22,1 1253 £ 11,2 0,552
PAD periférica (mmHg) 81,2+ 14,8 80,9 £8,3 0,953
PAM periférica (mmHg) 974 + 16,9 95,7 £ 88 0,769
FC (Ipm) 874x 7,1 84,8 £ 12,0 0,573

Los resultados se expresan como media £DE. PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastélica, PP: presion
de pulso, PAM: presion arterial media, FC: frecuencia cardiaca, lpm: latidos por minuto.

Tabla 48: Parametros hemodinamicos clinicos centrales: presion arterial central en el 1¢r trimestre.

ler Trimestre Gestacion normal Preeclampsia afiadida p
N=9 N=11

PAS central (mmHg) 118,4 £ 225 1151+ 11,4 0,679

PAD central (mmHg) 83,1 £ 154 82,4+ 8,6 0,906

PAM central (mmHg) 94,8 17,5 93,3+£9,1 0,805

Los resultados se expresan como media £DE. PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastdlica, PP: presion
de pulso, PAM: presion arterial media.
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Figura 11: Diagrama de caja que muestra los niveles de presion arterial media (PAM) en el primer trimestre
de gestacion, en las gestantes con HT'A crénica que han presentado una gestacion normal (n=9) y las que han

presentado preeclampsia afiadida (n=11).

5.8.1.2. Parimetros de rigidez arterial.

Como se muestra en la tabla 49 no se observaron diferencias significativas en los parametros
de rigidez arterial entre las gestantes hipertensas que desarrollaron preeclampsia afiadida y las

que presentaron una gestacion normal.

Tabla 49: Parametros de rigidez arterial determinados en el 1¢ trimestre en gestantes con HTA

cronica.
ler Trimestre Gestacion normal  Preeclampsia afiadida p
N=9 N=11
PP periférica (mmHg) 48,7 £ 10,2 444 %70 0,279
PP central (mmHg) 352+ 9,6 33,0 6,8 0,555
Presion de Aumento (mmHg) 7,6 43 8,5+ 3,8 0,639
IAx 75 Ipm (%) 241+73 279+93 0,322
VOP (m/s) 71112 80+ 1.1 0,092

Los resultados se expresan como media ZDE. PP: presién pulso, IAx: indice de aumento ajustado a 75 latidos por minuto,
VOP: velocidad de onda de pulso.
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5.8.1.3. Parimetros hemodinimicos ambulatorios: presion arterial periférica de 24

horas.

Los valores de la MAPA de 24 horas fueron similares en ambos grupos (tabla 50).

Tabla 50: Pardmetros hemodinamicos ambulatorios: presion arterial periférica de 24 horas en el 1er

trimestre en gestantes con HTA crénica.

MAPA-24
1e'Trimestre

PAS dia (mmHg)
PAD dia (mmHg)
PP dia (mmHg)
PAM dia (mmHg)
FC dia (Ipm)

PAS noche (mmHg)
PAD noche (mmHg)

PP noche (mmHg)

PAM noche (mmHg)

FC noche (Ipm)

PAS 24 horas (mmHg)
PAD 24 horas (mmHg)
PP 24 horas (mmHg)
PAM 24 horas (mmHg)

FC 24 horas (Ipm)

Los resultados se expresan como media = DE. PAS: presion arterial sist6lica, PAD: presion arterial diastélica, PP: presion

Gestacion normal
N=9

131,6 + 12,8
80,5 + 8,1
51,1 8,1
973+ 9,7
88,0 £ 7,8

1153 + 17,9
67,2 + 10,1
481+ 96
83,6 12,5
742 + 6,1

128,9 + 15,1
753 + 85
50,0 + 8,6
91,7 + 10,5
83,0 £ 6,7

Preeclampsia

afiadida
N=11
131,0 £ 12,7
84,0+ 7,5
46,9 £ 8,6
99,1 + 84
82,7173
124,8 £ 21,7
76,6 £11,6
481 £ 11,7
92,2 £ 145
76,3 £ 6,8
1252 £ 14,6
81,7 £ 8,4
472192
97,0+ 98
80,6 £ 6,9

de pulso, PAM: presion arterial media, FC: frecuencia cardfaca, lpm: latidos por minuto.

5.8.1.4. Variabilidad de Ia PA.

p

0.909
0,341
0,280
0,656
0,139
0,309
0,074
0,989
0,179
0,476
0,589
0,111
0,506
0,261
0,453

Se evalu6 la variabilidad de la PA a partir de los parametros de la MAPA de 24 horas,

mediantes los diferentes métodos descritos en el apartado 3.1.4, sin observarse diferencias

(tablas 51-53).

Tabla 51: Variabilidad de la PA segin la DE en el 1¢ trimestre en gestantes con HTA crénica.

Gestacion normal Preeclampsia r
1« TRIMESTRE _ afiadida
N=9 N=11
PAS dia-DE (mmHg) 10,4 £ 2,7 10,8 £ 3,1 0,731
PAD dia-DE (mmHg) 881%25 8,9+ 1.2 0,863
PAS noche-DE (mmHg) 8,4+ 25 9,9£50 0,434
PAD noche-DE (mmHg) 6,5%19 71127 0,633
PAS 24h-DE (mmHg) 12,8 £ 3,1 12,2+ 44 0,727
PAD 24h-DE (mmHg) 10,5 £ 2,2 98+ 1,1 0,417

Los resultados se expresan como media £ DE. PAS: presion arterial sist6lica, PAD: presion arterial diastélica.
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Tabla 52: Variabilidad de la PA segin el CV en el 1¢ trimestre en gestantes con HT'A crénica.

Gestacion normal Preeclampsia r
afiadida
1« TRIMESTRE N=9 N=11
PAS dia CV, % 70+ 1,8 82+ 1,7 0,686
PAD dia CV, % 10,9 £ 3,0 10,8 £ 1,9 0,893
PAS noche CV, % 73+ 21 7,7+28 0,745
PAD noche CV, % 98 £28 93 1% 3,5 0,722
PAS 24h CV, % 10,4 £ 29 9321 0,342
PAD 24h CV, % 141+ 34 121+1.2 0,090

Los resultados se expresan como media + DE. PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastélica. CV:

coeficiente de variacion.

Tabla 53: Variabilidad de la PAS y PAD, segun el calculo de laWeighted Sandard Deviation (WSD),en
el 1er trimestre de las gestantes con HT'A crénica.

Gestacion normal Preeclampsia pr
N=9 afiadida
1« TRIMESTRE N=11
WSD PAS (mmHg) 98+£23 10,5+ 3,5 0,58
WSD PAD (mmHg) 8,1£21 84113 0,74

Los resultados se expresan como media = DE. WSD: Weighted Standard Deviation, PAS: presion arterial sistélica, PAD:

presion arterial diastdlica.

5.8.1.5. Patrones circadianos.

El patréon circadiano de la PAS mostré diferencias significativas entre las gestantes

hipertensas que desarrollaron preeclampsia afiadida y las que presentaron una gestacion sin

complicaciones. El patrén reductor leve fue mas frecuente en las gestantes que desarrollaron

preeclampsia afiadida en comparacién a las gestantes sin complicaciones (92% versus 33%)

(tabla 54).

Tabla 54: Patrén circadiano de la PAS, PAD y PAM obtenidos mediante MAPA 24 horas en el 1er

trimestre.
Gestacion Preeclampsia p
normal afiadida

1« TRIMESTRE N=9 N=11
PAS 0,024
Patréon reductor, n (%) 6 (66,7) 19,1)
Patrén reductor leve, n (%) 3 (33,3) 9 (91,8
Patron riser, n (%) 0 109,10
Patrén reductor extremo, n (%) - -
PAD 0,159
Patrén reductor, n (%) 5 (55,0) 7 (63,0)
Patrén reductor leve, n (%) 1111 3 (27,3)
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Patron riser, n (%) 0 10,1

Patrén reductor extremo, n (%) 3 (33,3) 0

PAM 0,154
Patrén reductor, n (%) 4 (44,4 5 (45,5)

Patrén reductor leve, n (%) 2 (22,2 5 (45,5)

Patron riser, n (%) 0 10,1

Patrén reductor extremo, n (%) 3 (33,3) 0

Los resultados se expresan como n %. PAS: presién arterial sistlica, PAD: presion arterial diastélica, PAM: presion arterial
media.

El cociente noche/dia determinado para la PAS y la PAD mediante MAPA de 24 horas
mostré de forma significativa valores mas elevados y, por tanto, menos fisiologicos, en las
gestantes que desarrollaron preeclampsia afiadida que aquellas que tuvieron una gestacion

normal..

Tabla 55: Cociente noche/dia de las PAS, PAD y PAM obtenidos mediante MAPA de 24 horas en

el ler trimestre.

Gestacion normal Preeclampsia p
N=9 afiadida
1« TRIMESTRE N=11
PAS noche/dia 0,87 = 0,06 0,94 + 0,09 0,04
PAD noche/dia 0,83 £ 0,06 0,91 £ 0,09 0,04
PAM noche/dia 0,85 £ 0,06 0,90 £ 0,09 0,07

Los resultados se expresan como media £ DE. PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastélica, PAM:
presion arterial media.

5.8.2. Parametros analiticos.

En la tabla 56 se muestran los valores de los parametros bioquimicos generales de las
gestantes con HTA crénica. Se encontraron diferencias en las concentraciones plasmaticas
de urea, creatinina, acido urico y potasio, siendo mas elevados en aquellas gestantes que
desarrollaron preeclampsia afiadida en comparacién con las gestantes que tuvieron una

gestacion normal.

En relacién a la bioquimica en orina, también se observé una mayor excrecion de proteina,
determinado mediante el cociente proteina/creatinina en orina, en aquellas gestantes que

desarrollaron preeclampsia anadida.
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Tabla 56: Parametros analiticos en el 1¢ trimestre en las gestantes con HT'A crénica.

Gestacion normal  Preeclampsia anadida P
N=9 N=11

Glucemia (mg/dL) 76,7 = 6,1 101,5 = 50,1 0,478
Urea (mg/dL) 15,0 £ 2,6 21,1 £3,6 0,001
Creatinina (mg/dL) 0,4+ 0,1 0,6 £0,1 0,004
FGe CKD-EPI 132 £ 3,6 111+ 17,7 0,003
(ml/min/1.73m?)

Acido urico (mg/dL) 3,1%05 43+ 14 0,041
Sodio (mmol/L) 137,1 + 24 136,3 £ 2,0 0,464
Potasio (mmol/L) 40+0,2 42102 0,044
Colesterol total (mg/dL) 185,7 £ 33,6 169,5 £ 30,5 0,332
Colesterol LDL (mg/dL) 113,1 £ 19,6 97,4 23,0 0,204
Colesterol HDL (mg/dL) 59,5+ 16,8 53,3 £ 14,7 0,443
Triglicéridos (mg/dL) 130,7 + 68,6 185,1 £ 94,5 0,222
hs-PCR (mg/dL)* 1,0 [0,19-1,9] 2,1 [0,38-2,9] 0,222
ACOR (mg/g)* 4,3 12,8-18] 11,1 [2,9-145] 0,173
PCOR (mg/g)* 82,7 [57-111] 126 [75-302] 0,016

*Datos expresados como mediana [RIQ].Los demas parametros se expresan como media = DE. FGe: filtrado glomerular
estimado, hs-PCR: proteina C reactiva de alta sensibilidad, ACOR: cociente albimina creatinina en orina, PCOR: cociente
proteina creatinina en orina.

El peso fue superior en la primera visita de las gestantes que desarollaron preeclampsia que
en las que tuvieron una gestaciéon normal, aunque las diferencias no alcanzaron significacion

estadistica (77,6 = 15,9 vs 72,5% 14,9 Kg, p=0,184).

5.8.3. Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).

5.8.3.1. Actividad de Ia enzima convertidora de Ia angiotensina (ECA) y ECAZ.
Expresion de los anticuerpos agonistas del receptor tipo 1 de Ia angiotensina 2 (AA-
ATI).

En el estudio del SRAA no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos (tabla 57). La expresion de los autoanticuerpos agonistas del receptor tipo 1 de
la angiotensina 2 (AA-AT1) estaba aumentada en las mujeres que padecieron preeclampsia,

aunque la diferencia no alcanzé significacion estadistica.
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Tabla 57: Parametros del sistema renina-angiotensina-aldosterona y expresion de los autoanticuerpos
agonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina 2 (AA-AT1) determinados en el 1¢ trimestre en las

gestantes con HTA crénica.

Gestacion normal Preeclampsia afiadida r
N=9 N=11
Aldosterona (ng/dL) 198 [99-979] 243,5 [78-442] 0,905
ARP (ng/mL/h) 4,0 [2,4-19] 2,4 [0,1-10,3] 0,190
ECA (RFU/pL)* 1347,5 £ 381,5 1277,4 £ 274,7 0,667
ECA2 (uL./h) 12,29 19,3-21,4] 13,2 [6,8-27] 0,884
ECA/ECA2* 107,2 £ 42,6 104,1 £524 0,903
AA-AT1 (U/ml)* 7,6 £1.5 93142 0,340

* Los resultados se expresan como media = DE. El resto de pardmetros se expresan como mediana [RIQ].ARP:
Actividad renina plasmatica, ECA: enzima convertidora de la angiotensina, AA-AT1: Autoanticuerpos agonistas del
receptor tipo 1 de la angiotensina 2.

5.9. Parametros del 2° trimestre.

En las siguientes tablas se muestran los parametros hemodinamicos clinicos (periféricos y
centrales), hemodinamicos ambulatorios y parametros de laboratorio de las gestantes con
HTA crénica correspondientes al segundo trimestre de gestacion. Estos datos fueron
obtenidos a las 21,8 + 2 semanas de gestacion, calculado a partir de la fecha de la dltima

regla.

5.9.1. Parametros hemodinamicos:

5.9.1.1. Pariametros hemodinimicos clinicos: presion arterial periférica y presion
arterial central.

En las tablas 58 y 59 se muestran los valores hemodinamicos de la PA clinica (parametros
periféricos y centrales) determinados en el segundo trimestre de gestaciéon. La PAD
periférica y central mostré valores mas elevados en aquellas gestantes con HTA crénica que
desarrollaron preeclampsia anadida.

Tabla 58: Parametros hemodinamicos clinicos: presion arterial periférica en el 2° trimestre en
gestantes con HT'A crénica.

2° Trimestre Gestacion normal  Preeclampsia afiadida p
N=8 N=11

PAS periférica (mmHg) 120,7 £ 10,3 118,5 + 6,3 0,573

PAD periférica (mmHg) 69,6 £ 72 789 £ 77 0,017

PAM periférica (mmHg) 86,6 £ 7,4 92,1 +£45 0,121

FC (Ipm) 88,8 = 14,2 87,6 = 8,1 0,812

Los resultados se expresan como media = DE. PAS: presion arterial sist6lica, PAD: presion arterial diastélica, PP: presion
de pulso, PAM: presion arterial media, FC: frecuencia cardfaca, lpm: latidos por minuto.
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Tabla 59: Parametros hemodindmicos clinicos: presion arterial central en el 2° trimestre en

gestantes con HTA crénica.

2° Trimestre Gestacion normal Preeclampsia afiadida p
N=8 N=11

PAS central (mmHg 106,8 + 13,0 109,2 + 6,1 0,599

PAD central (mmHg) 71,8+ 7,2 80,3 £ 7,7 0,028

PAM central (mmHg) 83,5 %87 90,0 £7,1 0,093

Los resultados se expresan como media = DE. PAS:presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastdlica, PP: presiéon
de pulso, PAM: presién arterial media.

5.9.1.2. Parimetros de rigidez arterial.
Entre los parametros de rigidez arterial solo la PP (periférica y central) present6 valores mas

elevados en las gestantes que desarrollaron preeclampsia afiadida (tabla 60).

Tabla 60: Parametros de rigidez arterial determinados en el 2° trimestre en gestantes con HTA
croénica.

2° Trimestre Gestacion normal  Preeclampsia afiadida p
N=8 N=11

PP periférica (mmHg) 51,1 £8,2 39,6 £ 4,8 0,001

PP central (mmHg) 35,1 +83 28,7+ 3,8 0,038

Presion de Aumento (mmHg) 721473 7,1 £28 0,974

IAx 75lpm (%) 23,8 £9,2 29,0 £8,1 0,227

VOP (m/s) 6,7*t12 7,7+ 1,7 0,165

Los resultados se expresan como media £DE. PP: presion pulso, IAx: indice de aumento ajustado a 75 latidos por minuto,
VOP: velocidad de onda de pulso.

5.9.1.3. Parimetros hemodinimicos ambulatorios: presion arterial periférica de 24
horas.

Al igual que en los parametros clinicos, se observaron valores significativamente mas
elevados de PAD en los diferentes periodos, diurno, nocturno y de 24 horas, entre las que
desarrollaron preeclampsia afiadida respecto a las que no. .a PAM durante el registro diurno

mostré valores mas elevados de forma significativa entre las gestantes con preeclampsia

afiadida (tabla 61).
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Tabla 61: Parametros hemodinimicos ambulatorios: presién arterial periférica de 24 horas en el 2°

trimestre en gestantes con HTA croénica.

MAPA-24
2° Trimestre

PAS dia (mmHg)

PAD dia (mmHg)

PP dia (mmHg)

PAM dia (mmHg)

FC dia (Ipm)

PAS noche (mmHg)
PAD noche (mmHg)
PP noche (mmHg)
PAM noche (mmHg)
FC noche (Ipm)

PAS 24 horas (mmHg)
PAD 24 horas (mmHg)
PP 24 horas (mmHg)
PAM 24 horas (mmHg)
FC 24 horas (Ipm)

Gestacion normal
N=8

1250 + 11,4
752+ 5,5
498 + 73
90,3 + 7,7
89,6 + 10,4

116,3 + 14,7
65,5 % 6,0
50,8 + 10,2
83,0 + 10,1
773+ 4.8

1225+ 12,3
72,1 + 54
50,3 + 8,2
88,1 + 8,0
86,0 + 8,3

Preclampsia
afiadida
N=11
130,7 £ 10,8
84,0+ 71
46,5+ 6,0
99,3 £ 8,6
87,7 £ 8,1
120,7 £ 12,5
73,0 £83
478 £58
88,71 9,8
80,8 £ 9,3
127,1 £10,9
80,2+ 7,0
47,0 £ 57
95,5 + 8,7
85,4 £ 8,3

0.281
0,010
0,295
0,033
0,662
0,496
0,044
0,419
0,235
0,356
0,395
0,015
0,320
0,077
0,890

Los resultados se expresan como media = DE. PAS: presion arterial sist6lica, PAD: presion arterial diastdlica, PP:

presion de pulso, PAM: presion arterial media, FC: frecuencia cardiaca, Ipm: latidos por minuto.

5.9.1.4. Variabilidad de Ia PA.

Lavariabilidad de la PA no mostré diferencias significativas entre los dos grupos (tablas 62-

64).

Tabla 62: Variabilidad de la PA segtiin la DE de la PAS y PAD en los periodos diurno, nocturno y
de 24 horas en el 2° trimestre en las gestantes con HT'A croénica.

Gestacion normal Preeclampsia r
afiadida
2° TRIMESTRE N=8 N=11

PAS dfa-DE (mmHg) 9,8 £1,7 11,5+ 3,9 0,291
PAD dfa-DE (mmHg) 89114 9,4£24 0,593
PAS noche-DE 97134 8,7+206 0,480
(mmHg)

PAD noche-DE 7,8£39 7,7%£22 0,947
(mmHg)

PAS 24h-DE (mmHg) 11,0 £2,0 12,2+ 31 0,358
PAD 24h-DE (mmHg) 9,9 £2]1 10,7 £ 2,5 0,495

Los resultados se expresan como media £ DE. PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastélica, PP: presion
de pulso, PAM: presion arterial media, FC: frecuencia cardfaca.
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Tabla 63: Variabilidad de la PA segin el CV de la PAS y PAD en los periodos diurno, nocturno y
de 24 horas en el 2° trimestre en las gestantes con HT'A croénica.

Gestacion normal Preeclampsia P
anadida
2° TRIMESTRE N=8 N=11
PAS dia CV, % 78+ 1,0 87125 0,390
PAD dia CV, % 11,8+ 1,5 11,3+ 3,2 0,705
PAS noche CV, % 83127 72121 0,505
PAD noche CV, % 11,8+ 52 10,8 + 3,6 0,633
PAS 24h CV, % 9,0+ 1,4 9,620 0,507
PAD 24h CV, % 13,6 £ 24 134+ 36 0,894

Los resultados se expresan como media £ DE. PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastdlica, PP: presion

de pulso, PAM presién arterial media, FC: frecuencia cardfaca.

Tabla 64: Variabilidad de la PA segtn el calculo de la WSD de la PAS y PAD en el 2° trimestre en

las gestantes con HT'A crénica.

Gestacion normal Preeclampsia P
_ afiadida
2° TRIMESTRE N=8 N=11
WSD PAS (mmHg) 9818 10,6 £ 5,7 0,21
WSD PAD (mmHg) 95+15 10,8 £3,3 0,31

Los resultados se expresan como media £ DE. WSD: Weighted Standard Deviation, PAS: presion arterial sistdlica, PAD:

presion arterial diastdlica.

5.9.1.5. Patrones circadianos.

Tabla 65: Patrén circadiano de la PAS, PAD y PAM obtenidos mediante MAPA 24 horas en el 2°

trimestre.
Gestacion Preeclampsia p
normal afiadida

2° TRIMESTRE N=8 N=11
PAS 0,763
Patrén reductor, n (%) 2 (25) 4 (36,4)
Patrén reductor leve, n (%) 5(62,5) 5 (45,5)
Patrén riser, n (Yo) 1(12,5) 2 (18,2
Patrén reductor extremo, n (%) - -
PAD 0,965
Patrén reductor, n (%) 4 (50) 6 (54,5)
Patrén reductor leve, n (%) 3 (37,5) 4 (36,4)
Patrén reductor extremo, n (%) 1(125) 109,
PAM 0,459
Patrén reductor, n (%) 4 (50) 4 (36,4)
Patron reductor leve, n (%) 3 (37,5) 6 (54,5)
Patrén riser, n (%) 1 (12,5) 0
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Patrén reductor extremo, n (%) | 0 ‘ 19,1) ‘

Los resultados se expresan como n %. PAS: presion arterial sist6lica, PAD: presion arterial diast6lica, PAM: presion arterial
media.

Ni el patréon circadiano determinado para la PAS, PAD y PAM mediante MAPA de 24
horas, (tabla 65) ni el cociente noche/dia (tabla 66) mostraron diferencias significativas,
entre la gestantes con HTA crénica que presentaron una gestacion normal y aquellas que

desarrollaron preeclampsia afiadida.

Tabla 66: Cociente noche/dfa de la PAS, PAD y PAM segun la MAPA de 24 horas en el 2°
trimestre.

Gestacion normal Preeclampsiaafiadida p
2° TRIMESTRE N=8 N=11
PAS noche/dia 0,92 £ 0,05 0,92 £ 0,05 0,82
PAD noche/dia 0,87 £ 0,04 0,87 £ 0,07 0,98
PAM noche/dia 0,89 £ 0,06 0,91 £ 0,05 0,42

Los resultados se expresan como media £ DE. PAS: presion arterial sist6lica, PAD: presion arterial diastolica, PAM: presion
arterial media.

5.9.2. Parametros analiticos.

En la tabla 67 se muestran los valores de los parametros bioquimicos. Se encontraron
diferencias significativas en los niveles plasmaticos de urea, creatinina, acido urico, sodio y
potasio, siendo mas elevados en las gestantes que desarrollaron posteriormente preeclampsia
afiadida. El resto de parametros en la analitica sanguinea no mostré diferencias significativas.
En relacién a la bioquimica de orina, el cociente proteina/creatinina, presentd niveles mas

elevados en las gestantes que desarrollaron preeclampsia afiadida.
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Tabla 67: Parametros analiticos en el 2° trimestre en las gestantes con HT'A crénica.

Gestacion normal Preeclampsia afiadida P
N=9 N=11

Glucemia (mg/dL) 79,6 £10,4 95,7£218 0,072
Urea (mg/dL) 13,6 £ 2,4 21,1 £49 0,001
Creatinina (mg/dL) 0,4 £ 0,05 0,6 £0,17 0,008
FGe CKD-EPI 1352+ 7,5 1152 £ 17,4 0,008
(ml/min/1.73m?%

Acido trico (mg/dL) 2,9 %0,6 47+1,5 0,009
Sodio (mmol/L) 138,0 £ 1,6 136,4 £ 1,5 0,046
Potasio (mmol/L) 39+0,17 42+02 0,020
Colesterol total (mg/dL) 199,8 £ 38,6 192,6 £ 39,9 0,723
Colesterol LDL (mg/dL) 125,5 £ 29,7 110,3 £ 34,9 0,373
Colesterol HDL (mg/dL) 62,7 £ 18,8 59,8 £ 14,1 0,737
Triglicéridos (mg/dL) 148,0 + 23,3 206,3 + 74,3 0,067
hs-PCR (mg/dL)* 0,9 [0,27-2,1] 1,3 10,27-1,9] 0,945
ACOR (mg/g)* 5,2 [3,5-18] 18 [3,9-195] 0,315
PCOR (mg/g)* 101 [73-120] 134 [107-439] 0,002

*Datos expresados como mediana [RIQ].Los demas parametros se expresan como media = DE. FGe: filtrado glomerular
estimado, hs-PCR: proteina C reactiva de alta sensibilidad, ACOR: cociente albimina creatinina en orina, PCOR: cociente

proteina creatinina en orina.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el peso de las gestantes

obtenido en el 2° trimestre de gestacion, aunque fue mayor en las que presentraron

preeclampsia afiadida, respecto a las que presentaron una gestaciéon normal (81,2 £ 14,1 vs

77,2  15,7kg, p=0,583).

5.9.3. Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).

5.9.3.1. Actividad de Ia enzima convertidora de Ia angiotensina (ECA) y ECAZ.
Expresion de los anticuerpos agonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina 2 (AA-

ATI).

En el estudio del SRAA no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos de gestantes (tabla 68).
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Tabla 68: Parametros del sistema renina-angiotensina-aldosterona y expresion de los autoanticuerpos
agonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina 2 (AA-AT1) determinados en el 2° trimestre en las

gestantes con HTA crénica.

Gestacion normal Preeclampsia afiadida r
N=9 N=1

Aldosterona (ng/dL) 168 [62-1060] 326 [127-468] 0,238
ARP (ng/mL/h) 3,4 [1,3-13] 2,7 [1,6-32,9] 1
ECA (RFU/pL)* 1456,7 £ 424,02 1402,1 £ 323,11 0,760
ECA2 (uL./h) 14,9 [7,69-18,23] 19,1 [7,36-68,3] 0,135
ECA/ECA2* 112,9 £ 46,3 83,7 £ 63,3 0,309
AA-AT1 (U/ml)* 8,020 9,6 £72 0,571

*Los resultados se expresan como media £ DE. El resto de parimetros se expresan como mediana [RIQ]. ARP: Actividad
renina plasmatica, ECA: enzima convertidora de la angiotensina, AA-AT1: Autoanticuerpos agonistas del receptor tipo 1
de angiotensina 2.

5.10. Parametros del 3° trimestre.

En las siguientes tablas se muestran los parametros hemodinamicos clinicos (periféricos y
centrales), hemodinamicos ambulatorios y parametros de laboratorio de las gestantes con
HTA crénica correspondientes al tercer trimestre de gestacion. Estos datos fueron obtenidos

a las 34,2 £ 5,3 semanas de gestacion, calculado a partir de la fecha de la dltima regla.

5.10.1. Parametros hemodinamicos:

5.10.1.1. Parametros hemodindamicos clinicos: presion arterial periférica y presion
arterial central.

Las gestantes que después desarrollaron preeclampsia afiadida presentaban valores mas
elevados de PAS, PAD y PAM periféricas y centrales) en el tercer trimestre de gestacion

(tablas 69 y 70).

Tabla 69: Pardmetros hemodinamicos clinicos: presion arterial periférica en el 3 ¢ trimestre.

3 et Trimestre Gestacion normal Preeclampsiaafiadida p
N=7 N=10

PAS periférica (mmHg) 118,5 = 10,3 130,1 £ 7,8 0,022

PAD periférica (mmHg) 70,7 £8,7 884 +58 0,000

PAM periférica (mmHg) 80,6 +8,9 102,3 + 6,1 0,001

FC (Ipm) 89,7+ 12,5 947+ 12,4 0,431

Los resultados se expresan como media + DE.PAS: presion arterial sistlica, PAD: presion arterial diastélica, PP:
presién de pulso, PAM: presion arterial media, FC: frecuencia cardfaca, Ipm: latidos por minuto.
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Tabla 70: Parametros hemodinamicos clinicos: presion arterial central en el 3 e'trimestre.

3er Trimestre Gestacion normal Preeclampsia afiadida p
N=7 N=10

PAS central (mmHg) 106,8 £ 13,0 120,3 £ 7,7 0,015

PAD central (mmHg) 72,5+ 8,5 90,1 £59 0,000

PAM central (mmHg) 83,9191 100,1+6,5 0,001

Los resultados se expresan como media = DE. PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastdlica, PP:
presion de pulso, PAM: presién arterial media, FC: frecuencia cardiaca.

5.10.1.2. Parimetros de rigidez arterial.

La PP periférica (no la PP central) y la velocidad de onda de pulso presentaron valores mas

elevados en las gestantes que desarrollaron preeclampsia afiadida (tabla 71).

Tabla 71: Parametros de rigidez arterial determinados en el 3¢ trimestre.

3er Trimestre Gestacion normal  Preeclampsia afadida p
N=7 N=10

PP periférica (mmHg) 478 £6,8 41,7148 0,045

PP central (mmHg) 344 %69 30,1 £5,0 0,157

Presion de Aumento (mmHg) 7,7+ 44 74141 0,384

IAx 75lpm (%) 255+ 57 28,6 9,5 0,227

VOP (m/s) 6,5* 0,7 8113 0,013

Los resultados se expresan como media £ DE. PP: presién pulso, IAx: indice de aumento ajustado a 75 latidos por
minuto, VOP: velocidad de onda de pulso.

5.10.1.3. Pardmetros hemodinimicos ambulatorios: presion arterial periférica de 24
horas.

La PAD y PAM fue mas elevada en los periodos diurno, nocturno y de 24 horas en las
gestantes que desarrollaron preeclampsia afiadida respecto las que presentaron una gestacion

sin complicaciones (tabla 72).
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Tabla 72: Parametros hemodindmicos ambulatorios: presion arterial periférica de 24 horas en el

3ertrimestreen gestantes con HTA crénica.

MAPA-24
3 er'Trimestre

PAS dia (mmHg)

PAD dia (mmHg)

PP dia (mmHg)

PAM dia (mmHg)

FC dia (Ipm)

PAS noche (mmHg)
PAD noche (mmHg)
PP noche (mmHg)
PAM noche (mmHg)
FC noche (Ipm)

PAS 24 horas (mmHg)
PAD 24 horas (mmHg)
PP 24 horas (mmHg)
PAM 24 horas (mmHg)
FC 24 horas (Ipm)

Gestacion normal
N=7

125,0 + 15,7
748 + 9.6
51,6 + 6,8
90,8 + 10,7
92,1 + 13,0

119,5 + 152
68,0 + 7,7
51,5+ 8,5
84,3+ 9.6
78,5+ 9.5

123,1 + 14,6
71,8 + 8,1
51,1+ 7.3
88,0+ 9.8
86,3 + 10,6

Preeclampsia
afiadida
N=10
139,0 £ 124
90,9 + 6,4
48,0+ 79
106,0 £ 83
89,7 £ 9.4
1298 £ 14,0
80,0 £8,3
496 £ 74
96,5 £ 9,7
81,8 £ 8,2
135,7 £ 124
86,9 = 6,4
48,7+ 74
102,6 = 8.4
87,1 £ 8,6

0.077
0,001
0,357
0,006
0,662
0,179
0,011
0,646
0,025
0,463
0,080
0,001
0,525
0,006
0,943

Los resultados se expresan como media = DE. PAS: presion arterial sist6lica, PAD: presion arterial diastdlica, PP:

presion de pulso, PAM: presion arterial media, FC: frecuencia cardiaca, Ipm: latidos por minuto.

5.10.1.4. Variabilidad de Ia PA.

Igual que en el 2° trimestre de gestacion, la variabilidad de la PA no mostré diferencias

significativas entre ambos grupos (tablas 73-75).

Tabla 73: Variabilidad de la PA segtin la DE en el 3¢ trimestre en las gestantes con HTA crénica.

Gestacion normal Preeclampsia p
3« TRIMESTRE _ afiadida
N=7 N=10
PAS dia-DE (mmHg) 122+ 42 11,1 £33 0,550
PAD dia-DE (mmHg) 9,0£1,5 81+17 0,334
PAS noche-DE (mmHg) 95+23 95+ 1,7 0,966
PAD noche-DE (mmHg) 6,5t 1,7 7,8t 14 0,122
PAS 24h-DE (mmHg) 12,5+ 34 11,8 29 0,681
PAD 24h-DE (mmHg) 9,6 £0,7 9,8+ 21 0,832

Los resultados se expresan como media £DE. PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastolica.
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Tabla 74: Variabilidad de la PA segin el CV en el 3¢ trimestre de las gestantes con HTA crénica.

Gestacion normal Preeclampsia p
3« TRIMESTRE _ afiadida
N=7 N=10
PAS dia CV, % 9,9+39 79+19 0,185
PAD dia CV, % 123 £32 9,0+ 1,7 0,013
PAS noche CV, % 8,0+ 1,7 7,7+ 1,6 0,524
PAD noche CV, % 9,7+25 10,1 £ 2,6 0,803
PAS 24h CV, % 10,2 £ 3,2 8,7+ 19 0,230
PAD 24hCV, % 13,5+ 1,8 11,3 £ 2,6 0,099

Los resultados se expresan como media ZDE. PAS: presion arterial sistolica, PAD: presion arterial diastSlica.

Tabla 75: Variabilidad de la PA segun el calculo de 1a WSD de la PAS y PAD en el 3¢ trimestre de

las gestantes con HTA crénica.

Gestacion normal Preeclampsia p
3 TRIMESTRE _ afiadida
N=7 N=10
WSD PAS (mmHg) 11,4 £ 3,6 10,6 £ 2,7 0,62
WSD PAD (mmHg) 8,3+ 0,8 81114 0,74

Los resultados se expresan como media £DE. WSD: Weighted Standard Deviation, PAS: presion arterial sist6lica, PAD:

presion arterial diastdlica.

5.10.1.5. Patrones circadianos.

Igual que en el segundo trimestre de gestacion, ni el patrén circadiano de la PAS, PAD y PAM

en la MAPA de 24 horas (tabla 76), ni el cociente noche/dfa (tabla 77) mostraron diferencias

significativas entre la gestantes normales con HTA crénica y las que desarrollaron

preeclampsia.
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Tabla 76: Patrén circadiano de la PAS, PAD y PAM obtenidos mediante MAPA 24 horas en el 3¢

trimestre.
Gestacion normal Preeclampsia p
3« TRIMESTRE N=7 afiadida
N=10

PAS 0,827
Patrén reductor, n (%) 1(16,7) 3 (27,3
Patrén reductor leve, n (%) 4 (606,7) 7 (63,0)
Patrén riser, n (Yo) 1 (16,7) 19,1
Patron reductor extremo, n (%) - -
PAD 0,493
Patrén reductor, n (%) 3 (50) 6 (54,5)
Patrén reductor leve, n (%) 2 (33,3) 4 (36,4)
Patrén riser, n (%) 1(16,7) 0
Patrén reductor extremo, n (%) 0 19,1
PAM 0,744
Patrén reductor, n (%) 2 (33,3) 2 (18,2
Patrén reductor leve, n (%) 3 (50) 7 (63,0)
Patrén riser, n (%) 1(16,7) 19,1
Patrén reductor extremo, n (%) 0 19,1

Los resultados se expresan como n %. PAS: presion arterial sist6lica, PAD: presion arterial diast6lica, PAM: presion arterial
media.

Tabla 77: Cociente noche/dia de la PAS, PAD y PAM obtenidos mediante MAPA 24 horas en el
3er trimestre.

Gestacion normal Preeclampsia p
3 TRIMESTRE N=7 afiadida
N=10
PAS noche/dia 0,95 £ 0,07 0,93 £ 0,05 0,580
PAD noche/dia 0,91 £ 0,09 0,88 £ 0,07 0,425
PAM noche/dfa 0,93 £ 0,05 0,91 £ 0,06 0,542

Los resultados se expresan como media *DE. PAS: presion arterial sist6lica, PAD: presion arterial diastélica, PAM: presion
arterial media.

5.10.2. Parametros analiticos.

En la tabla 78 se muestran los valores de los parametros bioquimicos correspondientes al
tercer trimestre. Al igual que en los trimestres anteriores, se encontraron diferencias
significativas en los niveles plasmaticos de urea, creatinina, acido drico y sodio, siendo mas
elevados en las gestantes que desarrollaron preeclampsia afiadida. Los niveles de triglicéridos,
también presentaron niveles significativamente mas elevados. El resto de parametros en la

analitica sanguinea no mostré diferencias significativas.
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En relacion a la bioquimica de otina, el cociente proteina/creatinina fue mas elevado en las

gestantes que desarrollaron preeclampsia anadida.

Tabla 78: Parametros de laboratorio obtenidos en el 3¢ trimestre en las gestantes con HT'A crénica.

Gestacion normal Preeclampsia afiadida

N=9 N=11 P
Glucemia (mg/dL) 86,0 £ 49 98,2+ 323 0,339
Urea (mg/dL) 14,1 £ 6,5 234 £6,1 0,008
Creatinina (mg/dL) 0,4 = 0,08 0,6 £ 0,18 0,012
FGe CKD-EPI 131,2+54 114,4%+19,6 0,021
(ml/min/1.73m?%
Acido urico (mg/dL) 3,0£0,3 57+1,7 0,001
Sodio (mmol/L) 137,8 + 1,4 136,7 + 1,7 0,036
Potasio (mmol/L) 4,0x0,2 42+0,3 0,159
Colesterol total (mg/dL) 207,5 £ 403 193,3 £ 28,6 0,456
Colesterol LDL (mg/dL) 130,6 £ 30,8 103,6 £ 26,2 0,103
Colesterol HDL (mg/dL) 58,0 £ 19,5 56,3£9,5 0,840
Triglicéridos (mg/dL) 190,5 + 39,6 267,1 £ 73,7 0,041
hs PCR (mg/dL)* 0,7 [0,1-7-1,5] 0,9 [0,19-2,5] 0,945
ACOR (mg/g)* 9,1 [4,3-18] 144 |2,5-349] 0,053
PCOR (mg/g)* 124 [74-143] 395 [161-1450] <0,001

* Datos expresados como mediana [RIQ].Los demas pardmetros se expresan como media £ DE. FGe: filtrado glomerular
estimado, hs-PCR:proteina C reactiva de alta sensibilidad, ACOR: cociente albimina creatinina en orina, PCOR: cociente
proteina creatinina en orina.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el peso objetivado en el 3er
trimestre de gestacion, aunque nuevamente, fue mayor en las gestantes que presentraron
preeclampsia afiadida, respecto a las que presentaron una gestaciéon normal (87,9 + 16,3 vs

82,1 £ 17,3 ke (p=0,512).

5.10.3. Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).

5.10.3.1. Actividad de Ia enzima convertidora de Ia angiotensina (ECA) y ECAZ.
Expresion de los anticuerpos agonistas del receptor tipo 1 de Ia angiotensina 2 (AA-
ATI).

En estudio del SRAA se observo una mayor actividad de la ECA 2 en las gestantes que
desarrollaron preeclampsia afiadida respecto a las que presentaron una gestaciéon normal. No
hubo diferencias estadisticamente significativas en aldosterona, actividad de renina

plasmatica y ECA entre ambos grupos (tabla 79).
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Tabla 79: Parametros del sistema renina-angiotensina-aldosterona y expresion de los autoanticuerpos
agonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina 2 (AA-AT1) determinados en el 3 ¢ trimestre en las

gestantes con HTA crénica.

Gestacion normal Preeclampsia afiadida r
N=7 N=10
Aldosterona (ng/dL) 227 [99-1940] 312 [204-661] 0,536
ARP (ng/mL/h) 412,4-20] 3,310,5-32,9] 0,375
ECA (RFU/uL)* 1406,0 £ 470,18 1388,1 £ 372,1 0,931
ECA2 (uL./h) 20,2 [12,9-25,9] 26,9 [14,0-64,1] 0,025
ECA/ECA2* 80,3 £ 33,1 55,3 £ 30,6 0,131
AA-AT1 (U/ml)* 79+25 8,0X 2,1 0,949

* Los resultados se expresan como media £ DE. El resto de pardmetros se expresan como mediana [RIQ]. ARP:
Actividad renina plasmatica, ECA: enzima convertidora de la angiotensina, AA-AT1: Autoanticuerpos agonistas del
receptor tipo 1 de la angiotensina 2

5.11. Caracteristicas gestacionales y obstétricas de las gestantes con HTA crénica.

Igual que en las gestantes sin HT'A, destaco el antecedente de preeclampsia en gestacion
previa, que solo estaba presente en las gestantes que desarrollaron preeclampsia afadida en
la actual gestacion. No se observéd antecedentes de preeclampsia entre las gestantes que

tuvieron una gestacion sin complicaciones.

Ademas, la edad gestacional en el momento del parto era menor, de forma estadisticamente
significativa, en las gestantes que desarrollaron preeclampsia anadida. Sin ambargo, ni el peso

del recién nacido ni el de la placenta mostraron diferencias significativas entre ambos grupos.
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Tabla 80: Parametros gestacionales y obstétricos en pacientes con HTA crénica.

Gestacion normal  Preeclampsia afnadida  p

N=9 N=11
Diabetes gestacional, n (%) 2 (22,2) 19,1 0,421
Hb glucosilada basal (%) 50% 0,2 5,6 £ 0,8 0,135
PAPP-A (mUI/L) 1979 + 794,22 27234 £ 1914 0,317
PAPP-A MoM 1,1 £ 0,74 1,1 £0,5 0,967
Ant. PE gestacion previa, n (%) 0 (0) 5 (50) 0,022
E. gestacional PE previa (sem) - 324+73 -
Prematuridad < 34 s.previa, n (%) - 2 (40%) -
E. gestacional actual (sem) 394109 3549 + 4,0 0,011
Prematuridad < 34 s. actual, n 0 (0) 3 (27,3%) 0,145
%)
Tipo de parto, n (%)
Eutécico 8 (88,9) 7 (63,6) 0,221
Cesarea 1(11,1) 4 (36,4
Peso del recién nacido (gr) 2.722 + 1.164 3.258 = 389 0,205
Peso placenta (gr) 574,4 £ 122 547,6 = 285,5) 0,819
Sexo del recién nacido, n (%)
Mujer 4 (44,4) 6 (54,5) 0,50
Varén 5 (55,0) 5 (45,5)
AAS, n (%) 2 (22,2 6 (54,5) 0,157
Ganancia ponderal (Kg) 6,6 £ 1,7 94 %41 0,142

Los resultados se expresan como media = DE o n (%). PAPP-A: proteina plasmatica A asociada al embarazo, MoM:
multiplos de la mediana, PE: preclampsia, AAS: acido acetil salicilico.

5.12. Predictores hemodinamicos (clinicos y ambulatorios) en gestantes
normotensas para el desarrollo de preeclampsia.

Para determinar qué parimetroshemodinimicos clinicos y/o ambulatorios (medidos
mediante PA clinica, PA central y MAPA de 24 horas) tienen mayor poder predictivo para
el desarrollo de preeclampsia en las gestantes normotensas, se calculd la sensibilidad,
especificidad y area bajo la curva de los diferentes parametros y en los diferentes trimestres

de la gestacion.

De todos los parametros hemodinamicos clinicos determinados en el primer trimestre, la
PAM periférica es el mejor predictor para el desarrollo de preeclampsia con una sensibilidad
del 100% y una especificidad del 74% y area bajo la curva ROC del 0,91 1C95%0,82-0,99)
(tabla 81, figura 10). Ademas, se obtuvo el punto de corte de la PAM clinica con mayor
capacidad predictiva para el desarrollo de preeclampsia en gestantes normotensas, que resulto

ser de 80.3 mmHg (tabla 82)
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Tabla 81: Area bajo la curva ROC (IC95%) de los parametros de PA clinica (periférica y central)

para el desarrollo postetior de preeclampsia en las gestantes normotensas.

ler Trimestre 2° Trimestre 3er Trimestre
NORMOTENSAS
Area bajo Area bajo Area bajo
la curva IC (95%) | lacurva IC (95% la curva | IC (95%)
ROC ROC ROC

PAS periférica 0,89 (0,80-0,98) 0,89 (0,84-0,97) 0,93 (0,86-0,99)
PAS periférica 0,89 (0,79-0,98) 0,91 (0,84-0,98) 0,88 (0,75-1,00)
PAM periférica 0,91 (0,82-0,99) 0,91 (0,84-0,98) 0,91 (0,81-0,99)
PAS central 0,87 (0,78-0,97) 0,86 (0,77-0,96) 0,92 (0,84-1,00)
PAD central 0,90 (0,81-0,99) 0,92 (0,84-0,98) 0,88 (0,75-1,00)
PAM central 0,89 (0,80-0,98) 0,91 (0,84-0,98) 0,90 (0,79-1,00)

PAS: presién arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastSlica, PAM: presion arterial media.

Tabla 82: Area bajo la curva (ROC) para la prediccién de preeclampsia mediante la deteminacién de

la PAM periférica en el 1¢ trimestre.

Area
lee TRIMESTRE | bajo la
curva

(ROC)

IC (95%) |Sensibilidad
(o)

Especificidad | VPP
%) %)

VPN Best
(%) cutt-of

PAM periférica

(mmHg) 0,91

(0,82-0,99) 100

74 21

100 80,3

0.50 0.75 1.00
1 1 1

Sensitivity

0.25

0.00

PAMcli1

2
=
o

T T
0.25 0.50
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.9092

0.75 1.00

Figura 10: Curva ROC de prediccion de preeclampsia en gestantes normotensas segin la PAM clinica

periférica.

En la tabla 83 se muestran el area bajo la curva ROC de los parametros ambulatorios que

presentan mayor capacidad predictiva para el desarrollo de preeclampsia, segun los diferentes

trimestres de gestaciéon en las gestantes normotensas. En el primer trimestre, la PAM
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ambulatoria de 24 horas resulto ser el mejor predictor para el desarrollo de preeclampsia, con
una sensibilidad del 87,5 %, una especificidad del 77,9 % y area bajo la curva ROC del 0,86
(IC95% 0,77-0,96). Ademas, se obtuvo el punto de corte de la PAM ambulatoria de 24 horas

con mayor valor predictivo para el desarrollo de preeclampsia en gestantes normotensas, que

resulté ser 83 mmHg.

Tabla 83: Area bajo la curva ROC (IC95%) de los parimetros de PA ambulatoria, determinados

mediante MAPA 24 hotas, para el desarrollo de preeclampsia en los diferentes trimestres de gestacion.

NORMOTENSAS

1er Trimestre 2° Trimestre 3et Trimestre
Area bajo Area bajo Area bajo
MAPA-24H la curva IC (95%) la curva IC (95%) la curva IC (95%)
ROC ROC ROC
DiA

PAS 0,83 (0,72-0,95) 0,82 (0,70-0,95) 0,81 (0,65-0,97)
PAD 0,82 (0,70-0,95) 0,83 (0,65-1,00) 0,79 (0,59-0,99)
PAM 0,84 (0,73-0,95) 0,84 (0,63-1,00) 0,78 (0,57-0,98)

NOCHE
PAS 0,83 (0,75-0,91) 0,81 (0,70-0,92) 0,81 (0,62-1,00)
PAD 0,81 (0,70-0,92) 0,85 (0,69-1,00) 0,78 (0,56-1,00)
PAM 0,85 (0,78-0,94) 0,85 (0,78-0,94) 0,85 (0,78-0,94)

24 horas
PAS 0,84 (0,74-0,94) 0,83 (0,72-0,94) 0,82 (0,67-0,98)
PAD 0,85 (0,75-0,95) 0,87 (0,72-1,00) 0,80 (0,60-1,00)
PAM 0,86 (0,77-0,96) 0,88 (0,74-1,00) 0,79 (0,59-1,00)

PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastdlica, PAM: presion arterial media.

ILa capacidad de prediccion de preeclampsia a partir de la PAM clinica (periférica y central) y

PAM ambulatoria mediante MAPA 24 horas se muestra en la tabla 83. Ademas se detalla

para cada parametro el punto de corte, la sensibilidad y la especificidad asi como el indice de

Youden.
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Tabla 84: Area bajo la curva ROC (IC95%) de los pardametros de PAM clinica (periférica y central)
y PAM ambulatoria mediante MAPA 24 horas para la prediccion de preeclampsia en los diferentes

trimestres de gestacion.

{ER TRIMESTRE CUT SE ES INDICE
OFF (%) (%) YOUDEN ROC (IC 95%)
PAM PERIFERICA | 803 100 74 0,73 0,91 (0,82-0,99)
PAM CENTRAL 866 75 93 0,67 0,89 (0,80-0.98)
PAM DIA 88 87 79 0,65 0,84 (0,73-0,95)
PAM NOCHE 75 100 72 0,71 0,85 (0,78-0,94)
PAM 24 H 83 87 78 0,64 0.86 (0,77-0,96)
CUT SE ES INDICE ROC (IC 95%)
2° TRIMESTRE OFF (%) (%) YOUDEN
PAM PERIFERICA | 3] 7 87 0,74 0,91 (0,84-0,97)
PAM CENTRAL 75 100 7 0,75 0,91 (0,84-0.98)
PAM Dia 86 88 80 0,67 0,84 (0,63-1,00)
PAM NOCHE 76 75 86 0,61 0,85 (0,78-0,94)
PAM 24 H 85 87 20 0,64 0,88 (0,74-1,00)
CUT SE ES INDICE  ROC (IC 95%)
3=E TRIMESTRE OFF (%) (%) YOUDEN
PAM PERIFERICA | 80 100 69 0,69 0,91 (0,81-0,99)
PAM CENTRAL 32 86 85 0,70 0,90 (0,79-1,00)
PAM DIA 89 86 77 0,67 0,78 (0,57-0,98)
PAM NOCHE 32 86 33 0,68 0,85 (0,78-0,94)
PAM 24 H 88 86 82 0,67 0,79 (0,59-1,00)

PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastdlica, PAM: presion arterial media, SE: sensibilidad,

ES:especificidad.

La evolucién de los parametros de rigidez arterial (IAx-75 Ipm y VOP) en las gestantes

normotensas en los diferentes trimestres de gestacion, se detalla en las figuras 11 y 12.

El IAx -75 Ipm mostrd valores mas elevados desde el primer trimestre en las gestantes que
desarrollaron preeclampsia en comparaciéon a las que presentaron una gestacion normal,

aunque estos cambios no fueron estadisticamente significativos (figura 11).

118



IAx-75lpm (%)

30
25 ns ns ns
20
15
10

5

0

ler Trimestre 2° Trimestre 3er Trimestre

B Gestacion Normal B Preeclampsia

Figura 11: Diagrama de barras que muestra los valotes de indice de aumento ajustado a 75 Ipm (IAx -75lpm)
en gestantes normotensas que presentaron un desarrollo normal de la gestacion y las que presentaron

preeclampsia.ns: no significativo

En relacion a la VOP, las gestantes que desarollaron preeclampsia, tenfan valores mas
elevados desde el primer trimestre, siendo estadisticamente significativo a partir del segundo

trimestre (figura 12).
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Figura 12: Diagrama lineal de la velocidad de onda de pulso (VOP) en los diferentes trimestres de gestacion,
en las gestantes normotensas que presentaron un desarrollo normal de la gestacién y las que presentaron

preeclampsia.

VOP: velocidad de onda de pulso * p = 0,012 ** p = 0,002.
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En la tabla 85 se observa la diferencia de PA periférica (en mmHg) entre la determinacion
clinica y la determinacién ambulatoria correspondiente al registro diurno. Las gestantes
complicadas con preeclampsia presentaban una menor diferencia entre ambas
determinaciones, especialmente en la PAD y PAM. Estos cambios se observan desde el

primer trimestre.

Tabla 85: Diferencia de la PA periférica (PA ambulatoria diurna — PA clinica) en los diferentes
trimestres de gestacion entre gestantes normotensas que presentaron con desarrollo normal de la

gestacion y las que presentaron preeclampsia.

PA periférica

ler trimestre Ier trimestre P
N=114 N=8
Dif (PAS dia - PAS clinica) (mmHg) 6,6+ 74 21169 0,102
Dif (PAD dia - PAD clinica) (mmHg) 7,01 6,2 2,0+ 7,6 0,033
Dif (PAM dia - PAM clinica) (mmHg) 6,6 £ 5,7 1,8+69 0,024
2° trimestre 2° trimestre
N=107 N=8
Dif (PAS dia - PAS clinica) (mmHg) 8,1 £8,6 53145 0,379
Dif (PAD dia - PAD clinica) (mmHg) 9,21 6,1 4,7+72 0,052
Dif (PAM dia - PAM clinica) (mmHg) 83159 39150 0,043
3er trimestre 3er trimestre
N=95 N=7
Dif (PAS dia - PAS clinica) (mmHg) 82173 34152 0,094
Dif (PAD dia - PAD clinica) (mmHg) 84157 24151 0,009
Dif (PAM dia - PAM clinica) (mmHg) 8,1+53 1,347 0,001

Los resultados se expresan como media £ DE. PAS: presion arterial sist6lica, PAD: presion arterial diastSlica, PAM: presion
arterial media.
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5.13. Predictores bioquimicos en gestantes normotensas para el desarrollo de
preeclampsia.

Entre los parametros analiticos realizados en el 1 trimestre destaca una mayor actividad
enzimatica de la ECA 2 entre las gestantes que presentaron preeclampsia respecto las que
tuvieron una gestacion sin complicaciones. La actividad enzimatica de la ECA 2 result6 ser
un buen predictor para el desarrollo de preeclampsia, con una sensibilidad del 75 % y una
especificidad del 87,2 %, area bajo la curva ROC del 0,85 (IC95%: 0,64-100). Ademas, se
obtuvo el punto de corte con mayor capacidad predictiva para el desarrollo de preeclampsia,

siendo éste de 16,45 pl./h (tabla 86).

Tabla 86: Area bajo la curva (ROC) para la prediccion de preeclampsia mediante la deteminacién de

la actividad enzimatica de la ECA 2 en el 1< trimestre.

Area | IC (95%) |Sensibilidad| Especificidad | VPP | VPN | Best
1ER TRIMESTRE | bajola (%) (%) (%) | (%) | cutt-of
curva
(ROC)
ECA 2 (uL/h) 0,85 | (0,64-1,00) 75 87,2 375 | 971 | 16,45

ECAZ2: enzima convertidora de la angiotensina 2, VPP: valor predictivo positivo, VPN valor predictivo negativo.

La tabla 87 muestra el analisis de regresion logistica para estimar el riesgo de desarrollo de
preeclampsia a partir de la determinacion de la actividad enzimatica de la ECA 2 en el 1¢

trimestre de gestacion.

Tabla 87: Modelo de regresion logistica multiple para evaluar el valor de ECA2 (variable

independiente) como predictor de preeclampsia (variable dependiente).

PREECLAMPSIA OR | IC (95%) P

ECA2>16,45 (uL/h) | 142 | (1,06-1,90) 0,019
IMC basal (kg/m?) 1,12 | (0,78-1,62) 0,508
ECA2>16,45 (uL/h) | 134 | (0,98-1,84) 0,062

ECAZ2: enzima convertidora de la angiotensina 2, IMC: indice de masa corporal.OR: odds ratio.
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5.14. Predictores hemodinamicos (clinicos y ambulatorios) en gestantes con HTA
cronica para el desarrollo de preeclampsia afiadida.

Durante el primer trimestre los parametros de PA clinica (periférica y central) en las gestantes
con HTA crénica, mostraron una baja capacidad de prediccién para el desarrollo de

preeclampsia (tabla 88).

Tabla 88: Area bajo la curva ROC (IC-95%) de los parametros de PA clinica (periférica y central)

para el desarrollo postetior de preeclampsia afiadida entre las gestantes con HT'A crénica.

I—,ITA Ier Trimestre 2° Trimestre 3er Trimestre
CRONICA
, . . . Area bajo
zii:;’g? IC (95%) ‘:;i:zgg‘ IC(95%) | lacurva | IC (95%)
ROC

PAS periférica 0,50 (0,19-0,80) 0,56 (0,25-0,88) 0,78 (0,56-1,00)
PAD periférica 0,50 (0,21-0,79) 0,82 (0,63-1,00) 0,97 (0,92-1,00)
PAM periférica 0,47 (0,16-0,78) 0,69 (0,44-0,94) 0,94 (0,84-1,00
PAS central 0,51 (0,19-0,82) 0,59 (0,26-0,91) 0,82 (0,62-1,00)
PAD central 0,50 (0,20-0,79) 0,79 (0,58-1,00) 0,07 (0,91-1,00)
PAM central 0,47 (0,16-0,78) 0,67 (0,40-0,05) 0,04 (0,83-1,00)

PAS: presién arterial sistdlica, PAD: presion arterial diast6lica, PAM: presion arterial media.

En la tabla 89 se muestra el area bajo la curva ROC de los parametros ambulatorios que
presentan mayor capacidad predictiva para el desarrollo de preeclampsia afiadida en los

diferentres trimestres de gestacion.

Tabla 89: Area bajo la curva ROC (IC95%) de los parimetros de PA ambulatoria determinada

mediante MAPA 24 horas para el desarrollo posterior de preeclampsia afadida en las gestantes con

HTA crénica.
HTA ler Trimestre 2° Trimestre 3er Trimestre
CRONICA . . , . Area bajo
Areabajola |y g5 [Areabajolal o os | lacurva | 1C 95%)
MAPA-24H curva ROC curva ROC ROC
DiA
PAS 0,46 (0,19-0,74) 0,65 (0,36-0,95) 0,74 (0,46-1,00)
PAD 0,65 (0,39-0,91) 0,82 (0,64-1,00) 0,1 (0,77-1,00)
PAM 0,59 (0,32-0,87) 0,78 (0,56-1,00) 0,85 (0,65-1,00)
NOCHE
PAS 0,68 (0,41-0,95) 0,63 (0,35-0,92) 0,66 (0,37-0,95)
PAD 0,74 (0,49-1,00) 0,81 (0,59-1,00) 0,85 (0,66-1,00)
PAM 0,69 (0,42-0,95) 0,73 (0,47-1,00) 0,84 (0,65-1,00)
24 horas
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PAS 0,61 (0,33-0,88) 0,65 (0,36-0,04) 0,72 (0,44-1,00)
PAD 0,73 (0,48-0,97) 0,84 (0,65-1,00) 0,91 (0,78-1,00)
PAM 0,64 (0,37-0,02) 0,75 (0,50-1,00) 0,85 (0,64-1,00)

PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastdlica, PAM: presion arterial media.

En el primer trimestre, en las gestantes con HTA cronica el parametro que mejor predice la
aparicion de preeclampia afiadida es la PAD determinada mediante MAPA de 24 horas y en

especial la PAD nocturna y la PAD de 24 horas, aunque su capacidad predictiva es baja.

La evolucion de los parametros de rigidez arterial (IAx-75 Ipm y VOP) en las gestantes con
HTA crénica en los diferentes trimestres de gestacion, se detallan en las figuras 13 y 14. Igual
que en las normotensas, el IAx -75 Ipm mostré valores mas elevados desde el primer
trimestre en las gestantes que desarrollaron preeclampsia afiadida en relacion a las que
presentaron una gestacién normal, aunque estos cambios no fueron estadisticamente

significativos (figura 13).
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Figura 13: Diagrama de barras que muestra los valores de indice de aumento ajustado a 75 lpm (IAx -75
Ipm) en las gestantes con HT'A crénica en las gestantes con HT'A crénica que presentaron un desarrollo

normal de la gestacion y las que han presentado preeclampsia afiadida. ns: No significativo

Las gestantes que desarollaron preeclampsia, afiadida también presentaron valores mas

elevados de VOP desde el primer trimestre, significativos en el tercer trimestre (figura 14).

123



VOP (m/s)

9 *

T T
8 T T

- 1
7 T I jT
6
5
4

ler Trimestre 2° Trimestre 3er Trimestre
e Gestacion Normal Preeclampsia afadida

Figura 14: Diagrama lineal de la velocidad de onda de pulso (VOP) en las gestantes con HT'A crénica que

presentaron un desarrollo normal de la gestacion y las que han presentado preeclampsia afiadida. * p = 0,013

5.15. Predictores bioquimicos en gestantes con HTA crénica para el desarrollo de
preeclampsia afiadida.

Entre los parametros analiticos realizados en el 1 trimestre, destaca una elevaciéon de los
parametros bioquimicos renales (tanto en plasma com en orina) en las gestantes que
presentaron preeclampsia afiadida respecto a las que tuvieron una gestacién sin

complicaciones.

Tabla 90: Area bajo la curva (ROC) para la prediccién de preeclampsia afiadida segun parametros

analiticos en el primer trimestre de gestacion.

Areabajo | IC (95%) | Sensibilidad | Especificidad | VPP | VPN | Best cutt-off
1TRIMESTRE la curva (%) (%) (%) (%)
ROC
Urea (mg/dL) 0,94 (0,84-1,00) 90,9 87,5 90,9 87,5 18
Creatinina (mg/dL) 0,93 (0,83-1,00) 81,8 100 100 80 0,54
Acido urico (mg/dL) 0,73 (0,50-0,97) 63,6 87,5 87,5 63,6 3,8
PCOR (mg/g) 0,81 (0,32-0,87) 54,5 100 100 64,3 126,1

PCOR: cociente proteina creatinina en orina. VPP: valor predictivo positivo, VPN valor predictivo negativo

En el primer trimestre, la urea plasmatica result6 ser un buen predictor para el desarrollo de
preeclampsia afiadida, con una sensibilidad del 91%, especificidad del 87,5% y area bajo la
curva ROC de 0,94 (IC95% 0,84-1,00) (figura 15). Ademas, se obtuvo el punto de corte con

mayor valor predictivo para el desarrollo de preeclampsia afiadida, que result6 ser 18 mg/dL.
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Figura 15: Curva ROC de prediccion de preeclampsia en gestantes con HT'A cronica segin urea plasmatica.

En las figuras 16, 17, 18 y 19 se muestran la evolucién de los parametros bioquimicos
renales en plasma (utea, creatinina y acido urico) asi como el cociente proteina/creatinina

en orina, en las gestantes con HTA crénica en los diferentes trimestres de gestacion.
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Figura 16: Urea en sangre (mg/dL) en las gestantes con HTA crénica que presentaron un desarrollo normal

de la gestacion y las que presentaron preeclampsia afiadida.*p = 0.001 **p = 0.008.
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Figura 17: Creatinina plasmatica (mg/dL) gestantes con HT'A crénica que presentaron un desarrollo normal

de la gestacion y las que presentaron preeclampsia afiadida.*p < 0,01.
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Figura 18: Niveles de 4cido utico en plasma (mg/dL) en gestantes con HTA cronica que presentaron

desarrollo normal de la gestacion y las que presentaron preeclampsia afladida.*p < 0,05 *¥p < 0,01.
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Figura 19: Cociente proteina/creatinina en otina (mg/g) en gestantes con HTA crénica que presentaron

desarrollo normal de la gestacion y las que presentaron preeclampsia. # p = 0,002 **p < 0.001.
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Tabla 91: Modelo mixto de medidas repetidas. En esta tabla se describe la evolucion a lo largo de la

gestacion de los parametros hemodinamicos clinicos (petiféricos y centrales) y ambulatorios
mediante MAPA de 24 horas, tanto en las mujeres gestantes que tienen una gestaciéon normal,

como en las que desarrollan preeclampsia en el transcurso de su embarazo.

Gestacion normal Preeclampsia
1o T 2T 3eT 1T 2°T 3T P(1) P2 PO
PAS clinica  1047+89  1034+84  1050+79  1206%107 1152455 1194%67 0311 0.001  0.220
PAD clinica  62,0+7,8  587%7,2 62,2475 75,748,6 71,546,9 754+8,3 0.566 0.001 0515
PAM clinica  762+74  736%7,0 76,5%7,0 90,6%9,1 86,1460  90,1£7,2 0.425 0.001  0.347
PAScentral  935+84  908%81  933+77  1083%106  1026+60 1082+76  0.780 0.001  0.513
PAD central  633+83  601%£73  638+76  77,5%84 1152+55 1194+67 0373 0.001  0.546
PAM central = 734+77  703%7,1 73,7472 87,748,9 71,546,9 754+8,3 0.459 0.001  0.504
VOP (m/s)  62%09  58+09 58+09 68+ 14 67+ 1,1 70+13  0.001 0517 0.082
PAS dia 1M1,5+87 111388 1133+86 1226%75  120,6+55 1228+67  0.036 0.004  0.401
PAD dia 690+62  679%56  706+61  T17+70 762+6,1 778164 | 0.010 0.001  0.228
PAM dia 830+63  819%58 | 846%61  925+66 90,0+52  914%64  0.011 0.001  0.089
FC dia 843+85  864%85  888+94  912%+90 940+8,1  980%98 | 0.001 0101 0.521
PASnoche  997+94  975+126 1025+97 1088%57 111148 1127+78 0.035 0.087 0915
PAD noche  578+57  557%72  605+64  641+44 637+56  67,1+62  0.001 0.047  0.980
PAM noche  72,1+6,1  698%84  749+67 80,1 +42 80,1 +80  822%66  0.004 0.018  0.774
FC noche 72581 | 741+112 762491  81,1+68 826+£70  884%72  0.001 0126 0.365
PAS 24 h 1073+83  107,0+77 1098+86 117564  1167+67 1198%69  0.002 0.009 0712
PAD 24h 651+55  640+48 | 671£57 731457 71,7£50  742+59 | 0.001 0.001  0.359
PAM 24 h 791457  782+47  813+58  878+58 863+£43  887%62 | 0.001 0.001  0.285
FC24h 80,0+£80  827%82 | 847+89  87,6+77 897+66  951%88  0.001 0.091  0.304

Los resultados se expresan como mediat DE. PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diast6lica, PAM:
presion arterial media.

* p (1) muestra las diferencias en la evolucién en el tiempo de los diferentes parametros.

* p (2) muestra las diferencias entre los dos grupos de pacientes en cualquier momento de la

determinacion.

* p (3) muestra las diferencias de la evolucién de los parametros entre las poblaciones.
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5.16. Analisis comparativo de las caracteristicas clinicas, demograficas y obstétricas
de la poblacion diagnosticada de preeclampsia o preeclampsia afiadida.

En la tabla 92 se muestran las caracteristicas demograficas de todas las gestantes que
presenton preclampsia o preeclampsia afiadida, sin encontrarse diferencias entre ambas

poblaciones.

Tabla 92: Caracteristicas clinicas y demograficas basales de las gestantes que desarrollaron

preeclampsia o preeclampsia afiadida en su gestacion.

Preeclampsia Preeclampsia afnadida p
N=8 N=11

Edad materna al inicio de la 31,88 £ 5,7 35,45 £ 5,7 0,079
gestacion (afos)
Raza, n (%)
Caucasica 3 (37,5 4 (36,4)) 0,960
No caucisica 5 (62,5) 7 (63,6)
Raza, n (%)
Caucasica 3 (37,5 4 (36,4
Afro-americana 0 (0) 19,1)
América del sur 2 (25) 0 () 0,493
Sudeste Asiatico 2 (25) 4 (36,4)
Asia Oriental 1(12,5) 2 (18,2)
Primiparas, n (%) 3375 19,1 0,134
IMC basal (Kg/m?) 28,27 £ 4,1 28,8+ 59 0,821
IMC< 30 n (%) 5(62,5) 7 (63,6)
IMC = 30 n (%) 3 (37,5) 4 (36,4) 0,663
Tabaco, n (%)
Si 0 (0) 1(9,1)
No 6 (75) 7 (63,6) 0,662
Exfumadora 2 (25) 3 (27,3)
A. familiares HTA, n (%) 7 (87,5) 6 (54,5) 0,127
A. de Diabetes, n (%)
DM tipo 1 0 (0) 19,1 0,274
DM tipo 2 0 (0) 2 (18,2)
A. de Dislipidemia, n (%) 1(12,5) 2 (18,2) 0,624

Los resultados se expresan como media £ DE o n (%). IMC: Indice de masa corporal.
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En la tabla 93 se muestran las caracteristicas obstétricas de todas las gestantes que

presentaron preclampsia o preeclampsia anadida. No

se encontraron diferencias

significativas entre ambas poblaciones. Todas las gestantes con preeclampsia afnadida

mantuvieron o incrementaron la medicacion antihipertensiva.

Tabla 93: Caracteristicas obstétricas de las gestantes que desatrollaron preeclampsia o preeclampsia

afiadida en su gestacion.

Preeclampsia Preeclampsia afiadida
N=8 N= 11 P

Hb glucosilada basal (%) 52104 5,61 £0,8 0,430
PAPP-A (mUI/L) 2077,8 £ 1334 272345 + 1914 0,545
PAPP-A MoM
Diabetes gestacional 2 (25) 19,1 0,376
Ant. PE gestacion previa 3 (37,5) 5 (50) 0,480
Semana PE previa 333 %55 324*73 0,857
Prematuro < 34 s previa 1(33,3) 2 (40) 0,714
Semana parto actual 37,86 £ 1,2 3549 + 4 0,128
Prematuro < 34 sem 0 3 (27,3) 0,170
Tipo de parto, n (%)
Eutécico 4 (50) 7 (63,6) 0,449
Cesarea 4 (50) 4 (36,4)
Peso del recién nacido (gr) 3.048 + 560 2,722 £ 1.164 0,476
Peso placenta (gr) 511,1 + 262 547,6 £ 285,5 0,826
Sexo del recién nacido, n (%)
Mujer 4 (50) 6 (54,5) 0,605
Varén 4 (50) 5 (45,5)
AAS, n (%) 3 (37,5 6 (54,5) 0,395
Ganancia ponderal (Kg) 7,1+ 34 9,4+ 41 0,246
PCOR final (mg/g) 672,5 [1335] 652,0 [1595] 0,717
Tratamiento antihipertensivo
No, n (%) 5 (62,5) 0 (0)
Si, n (%) 3 (37,5) 11 (100) 0,005
Farmacos antihipertensivos
Labetalol, n (%) 1(33,3) 5 (45,5)
Metildopa, n (%0) 1(33,3) 19,1
Nifedipino, n (%o) 0 (0) 109,1) 0,713
Labetalol + metildopa, n (%0) 0 (0 2 (18,2
Labetalol + nifedipino, n (%) 1(33,3) 2 (18,2)

Los resultados se expresan como media = DE o n (%).En el caso de PCOR: cociente proteina creatinina en orina se
expresa como mediana [RIQ] PAPP-A: proteina plasmatica A asociada al embarazo.MoM, multiplos de la mediana. AAS:

acido acetil salicilico. PE: preeclampsia.
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5.17.- Inmunofenotipado: caracterizacion de las poblaciones de células linfocitarias
(Natural Killer) en sangre periférica y comparacion entre las gestantes con gestacion
normal y las que presentaron preeclampsia.

El estudio del inmunofenotipado se ha realizado en un total de 61 gestantes de la poblacion
GESMAR de forma trimestral. Los resultados se han comparado en funcién de la presencia
o ausencia de preeclampsia al final de la gestacién, constituyendo asi dos grupos de estudio,
Preeclampsia (-) aquellas  gestantes, hipertensas o no, pero con evoluciéon normal de la
gestacion 'y Preeclampsia (+) aquellas gestantes que han presentado preeclampsia o

preeclampsia afiadida en la evolucion de su gestacion.

Tabla 94: Porcentaje y nimero de células NK en sangre periférica que expresan los receptores

NKG2A, NKG2C en el 1etrimestre de gestacion.

1« TRIMESTRE Preeclampsia (-) Preeclampsia (+) p
N=52 N=9
% células NK 8 (5,8-12,6) 12,9 (7,7-16,3) 0,17
N° células NK 121 (91-226) 291 (159-325) 0,034
% células NK-NKG2A 55 (33,7-65,1) 38,1(33,4-62,3) 0,39
N° células NK-NKG2A 60 (36-100) 96 (55-110) 0,12
% células NK-NKG2C 14,3 (5,2-31) 14,5(5,8-18,4) 0,63
N° células NK-NKG2C 18 (5-40) 18 (11-71) 0,48

Datos expresados como mediana [RIQ)].

Como se muestra en la tabla 94 y en figura 20 ya en el primer trimestre de gestacion se
observa que el numero total de células NK circulantes se encuentra incrementado en las
gestantes que posteriormente desarrollaron preeclampsia respecto a las que presentaron una
gestacion normal. Estas diferencias se observaron igualmente en el segundo trimestre de
embarazo (tabla 95). En el tercer trimestre, con solamente 5 gestantes con preeclampsia

estudiadas, las diferencias no mostraron significacion estadistica (tabla 96).
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Tabla 95: Porcentaje y numero total de células Natural Killer. Porcentaje y nimero de células NK

en sangte periférica que expresan los receptores NKG2A NKG2Cen el 2° trimestre de gestacion.

2° TRIMESTRE Preeclampsia (-) Preeclampsia (+) P
N=40 N=8

% células NK 7,7 (5,6-11,6) 11,2 (7,2-14,5) 0,13
N° células NK 132 (82-185) 210 (144-203) 0,019
% células NK-NKG2A 58,7 (43,3-69,0) 45,4 (36,3-62,8) 0,31
N° células NK-NKG2A 58 (44-98) 87 (74-103) 0,08
% células NK-NKG2C 14,2 (7,2-29,4) 15,7(6,2-32,2) 0,83
N° células NK-NKG2C 17 (8-35) 26 (13-48) 0,37

Datos expresados como mediana [RIQ)].

Tabla 96: Porcentaje y numero total de células Natural Killer. Porcentaje y numero de células NK

en sangre periférica que expresan los receptores NKG2A, NKG2C en el 3¢ trimestre de gestacion.

3« TRIMESTRE Preeclampsia (-) Preeclampsia (+) P
N= 28 N=5
% células NK 7,8 (4,7-11,0) 7,0 (5,3-9,4) 0,82
N° células NK 121 (70-192) 143 (89-210) 0,73
% células NK-NKG2A 60,5 (42,7-71,1) 67,9 (44,8-77,9) 0,45
N° células NK-NKG2A 63 (43-92) 74 (58-135) 0,25
% células NK-NKG2C 13 (8,5-30,9) 20,7 (14,6-37,1) 0,37
N° células NK-NKG2C 17 (6-48) 30 (16-61) 0,27

Datos expresados como mediana [RIQ)].
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Figura 20: Numero de células NK totales en sangre periférica y su evolucion trimestral en gestantes con
preeclampsia y gestantes con desarrollo normal del embarazo.
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5.18.- Valores de presion arterial segun MAPA de 24 horas en gestantes normotensas
en los diferentes trimestres de la gestacion.

En las tablas 97, 98 y 99 se muestran los parametros de PA clinica (periférica - central) y
ambulatoria, y los parametros de rigidez arterial de las gestantes normotensas que han
presentado un desarrollo normal de la gestacion. Estas determinaciones pueden ser

consideradas como valores de referencia de normalidad en funcién de la edad gestacional.

Tabla 97: Valores de referencia de la PA clinica (periférica y central) en funcién de la edad gestacional.

PA clinica periférica PA clinica central
Edad gestacional
(semanas) 14 22 34 14 22 34
PAS (mmHyg) 87-134 (123)  84-134 (120) 89-128 (121) 77-123 (110) 75-115 (107)  78-117 (109)
PAD (mmHg) 45-85 (78) 42-80 (73)  45-83 (77) 42-87 (79) 44-81 (75) 46-84 (79)
PAM (mmHg) 60-97 (91) 60-91 (88)  60-93 (91) 57-98 (39) 5591 (85) 34-92 (88)
FC (Ipm) 56-111 (101) 50-111 (102)  64-109 (107)

Los resultados se expresan como valor maximo y minimo, entre paréntesis (media +2 DE). PAS: presion arterial sistolica,
PAD: presion arterial diastélica, PP: presion de pulso, PAM: presion arterial media, FC: frecuencia cardiaca, lpm: latido por
minuto.

Tabla 98: Valores de referencia de la PA ambulatoria en funcién de la edad gestacional.

MAPA-24h dia noche
Edad gestacional
(semanas) 14 22 34 14 22 34
PAS (mmHg) 07-140 (129)  93-148 (129)  95-136 (131) | 83-136 (119) 82117 (115) 84135 (122)
PAD (mmHg) 5689 (82)  56-87 (79) 56-86 (33) 4674 (69) 47-74 (66) 4982 (73)
PAM (mmHg) 70-103 (96) 69-102 (94) 70-101 (97) 60-92 (84) 61-88 (80) 62-97 (88)
FC (Ipm) 66-104 (101)  61-106 (103)  64-109 (108) 51-93 (89) 4293 (92) 50-94 (94)

Los resultados se expresan como valor maximo y minimo, entre paréntesis (media +2 DE). PAS: presion arterial sistolica,
PAD: presion arterial diastélica, PP: presion de pulso, PAM: presion arterial media, FC: frecuencia cardiaca, Ipm: latido por
minuto.

Tabla 99: Valores de referencia de los parametros de rigidez arterial en funcién de la edad
gestacional.

Parametros de rigidez arterial
Edad gestacional (semanas) 14 22 34
Presion de Aumento (mmHg) -1-16 (13) -3-16 (12) -3-13 (12)
IAx (75-lpm) (%) -15-40 (36) “12-40(35) “6-41 (38)
VOP (m/s) 4.1-9.7 (8) 4193 (8) 4-85 (8)
PP periférica (mmHg) 27-57 (55) 26-59 (56) 29-69 (56)
PP central (mmHg) 18-44 (41) 17-49 (41) 18-45 (40)

Los resultados se expresan como valor maximo y minimo, entre paréntesis (media +2 DE).IAx: Indice de aumento ajustado
a 75 Ipm. PP: presion de pulso
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6. DISCUSION

6.1. Descripcién de la poblacién de estudio: justificaciéon

En este trabajo se han estudiado 144 mujeres gestantes con seguimiento trimestral durante
la gestacion hasta la finalizaciéon con el parto. De las 144 gestantes, 20 (14%) estaban
diagnosticadas previamente de HTA crénica, y de ellas el 80% estaban en tratamiento
antithipertensivo en el primer trimestre de embarazo, coincidiendo con el momento del

reclutamiento.

La poblaciéon de estudio presenta caracteristicas diferenciales entre las gestantes normotensas
y las que padecen HTA crénica. En éstas ultimas, ademas del antecedente de HT'A, destacan
algunas diferencias clinicas relevantes como un mayor IMC basal, o el porcentaje de
multiparas superior que en gestantes normotensas. La edad en el momento de la gestacion,
o el antecedente de preeclampsia previa, no mostraron diferencias significativas entre ambas
poblaciones, aunque respecto a este ultimo se observé una tendencia mayor en la cohorte de

gestantes afectas de HT'A crénica.

Otra diferencia relevante en la poblacion estudiada hace referencia al origen étnico, con una
presencia elevada de gestantes de origen no caucasico, representando asi a una poblacion
heterogénea desde el punto de vista racial, como corresponde a nuestra poblacion de
referencia. La poblacién no caucasica de nuestro estudio representa el 31% de las gestantes
normotensas y el 55% de las gestantes con HT'A crénica, datos que contrastan con las
caracteristicas demograficas procedentes de otros estudios, donde la mayorfa son de origen
caucasico®*>". Dentro de la cohorte de gestantes normotensas, en las caucésicas existe una
incidencia de preeclampsia del 3,5% mientras que en las no caucasicas la incidencia alcanza
el 13,2%. Esta mayor incidencia ha sido previamente descrita””"**'*. T.as no caucésicas
presentan un mayor IMC y una menor edad en el momento de la gestacién. Dentro de la
poblacion hipertensa, las gestantes de origen caucasico tienen una incidencia de preeclampsia
afladida de 44,4% y las no caucasicas del 63,6%, sin que existan diferencias en relacion al

IMC ni a la edad en el momento de la gestacion.

En el analisis de la poblacion global, la incidencia de preeclampsia en las gestantes
normotensas fue del 6,4% (8/116) y en todos los casos su forma de presentacion fue de
aparicion tardfa, mientras que la incidencia de preeclampsia afiadida en las gestantes con HTA
cronica fue del 55% (11/20), 8 de las cuales presentaron preeclampsia tardia y 3 presentaron

preeclampsia precoz.
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Dadas las diferencias basales entre ambas poblaciones, se estimé oportuno separarlas en dos
cohortes diferenciadas: gestantes normotensas (cohorte A) y gestantes con HTA crénica
(cohorte B). Con esta separacion pudimos establecer similitudes y diferencias en el
comportamiento de los parametros hemodinamicos, analiticos e inmunolégicos y su
evolucion en el transcurso de la gestacion, en especial entre aquellas gestantes normotensas
que desarrollaran preeclampsia, y las gestantes con HTA crénica que desarrollaran

preeclampsia afiadida, respectivamente.

Son muchos los estudios publicados en los ultimos afios que intentan encontrar marcadores

clinicos, biolégicos o ecograficos™” %>

que permitan predecir en el primer trimestre qué
gestante desarrollara preeclampsia a lo largo de su gestacién y, de esta forma, iniciar
tratamiento antiagregante de forma precoz con acido acetil salicilidico (AAS) como profilaxis
de la preeclampsia. E1 AAS permite reducir la apariciéon de preeclampsia en un 70%"'*,

especialmente las formas precoces, pero su administraciéon debe iniciarse antes de las 16

semanas de gestacion.

La naturaleza heterogénea de la preeclampsia, y el desconocimiento de su etiologfa, hacen
que sea dificil encontrar un método de deteccion precoz, sencillo, eficaz y reproducible. En
este trabajo se intenta determinar cual de los marcadores hemodinamicos, analiticos o
inmunoldgicos ofrecen una mejor capacidad de prediccion para el desarrollo de preeclampsia

o de preeclampsia afiadida, especialmente en las primeras semanas de gestacion.

6.2. Prediccion de preeclampsia en gestantes nhormotensas:

6.2.1. Prediccion a partir de parametros hemodindmicos

Presion arterial clinica (periférica y central)

En nuestro trabajo se han analizado los parametros hemodinamicos clinicos (periféricos y
centrales) de forma trimestral a todas las gestantes incluidas en el estudio. Las diferencias de
la PA (sistOlica, diastdlica y media) son significativas, desde el primer trimestre, entre las
gestantes con una gestacion normal y las que posteriormente desarrollaron preeclampsia.
Aunque los niveles de PA estaban dentro de los valores de normalidad, estas diferencias
permitirfan identificar de forma precoz, en el primer trimestre, a aquellas gestantes con mayor

riesgo de presentar trastornos hipertensivos a lo largo del embarazo.

Encontramos una elevada capacidad de predicciéon de la PAM periférica clinica para el
desarrollo de preeclampsia ya en el primer trimestre. De todos los parametros

hemodinamicos evaluados, la PAM clinica es el que presenta mayor capacidad de prediccion
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para preeclampsia, y el punto de corte en 80,3 mmHg muestra una sensibilidad del 100% y

una especificidad del 73%.

Poon y col.*” demostraron que la PAM obtenida entre las 11* y 13* semanas de gestacion se
relaciona de forma estrecha con la presencia y gravedad del trastorno hipertensivo del
embarazo. Mas recientemente, Gasse y col.” han establecido que la PAM obtenida en el
primer trimestre es el mejor predictor de preeclampsia. Hauspurgy col.'*describen en una
poblacion de 8.899 gestantes de bajo riesgo para el desarrollo de preeclampsia (nuliparas sin
HTA ni DM) cémo los niveles de PA en la primera visita (11,6 semanas) se asociaban de
forma independiente con el riesgo de preeclampsia. En gestantes con cifras de PA normal-
alta (PAS=130-139 y/o PAD=80-89 mmHg)""' la prevalencia de preeclampsia era del 15,8%,
tres veces superior a la observada en las gestantes con PA 6ptima (PA <120 y PA <80
mmHg.). Ademas, la diferencia de PA sistélica o diastolica superior a 5 mmHg entre la 17 y
la 2* visita, también se asoci6 al incremento del desarrollo de la preeclampsia,
independientemente de los niveles de PA basales. En nuestro estudio, las gestantes
normotensas presentan un incremento significativo de la PA tanto clinica (periférica y
central) como ambulatoria segun MAPA de 24 horas en su primer trimestre de gestacion.
Esta diferencia se mantiene después de ajustar por IMC, antecedentes de preeclampsia en
gestaciones previas y raza caucasica, parametros con significacién estadistica en el analisis

univariado.

Posiblemente lo que refleje este incremento de PAM clinica, objetivable ya en el primer
trimestre, no sea tanto su elevaciéon como marcador predictor, sino su falta de descenso
fisiolégico, propio de las primeras semanas de embarazo, debida a la vasodilatacién sistémica

que se produce en la gestacion.

Existen pocos estudios que analicen el comportamiento de la PA en mujeres gestantes
predominantemente caucasicas y de bajo riesgo para el desarrollo de preeclampsia. En un

meta-analisis®

donde se incluyeron 34 estudios con un total de 60.599 gestantes, la
determinacion de la PAM en el segundo trimestre de gestacion resulté ser el parametro con
mejor capacidad para la prediccion de preeclampsia en gestantes de bajo riesgo, con un area
bajo la curva de 0,76. Estudios mas recientes”’ muestran como la PAM clinica determinada
en el primer trimestre tiene una aceptable capacidad de predicciéon para preeclampsia,
diferenciando entre preeclampsia precoz y tardia. En otro estudio'*, la capacidad predictiva

de la PAM clinica aumenté a medida que avanzaba la gestacion, siendo maxima a las 37

semanas.
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Merece destacar en nuestro estudio la sistematica seguida para la determinacién de la PA
clinica, que se realiz6 siguiendo las recomendaciones de las guias de HTA vigentes'™': entorno
tranquilo, reposo durante 10 minutos, en sedestacién, con la espalda bien apoyada,
minimizando la actividad ambiental, el brazo apoyado sobre la mesa a la altura del corazon,
sin ropa que oprima, con las piernas sin cruzar y el manguito de tamafio adecuado al

perimetro braquial.

Se ha sugerido que la PA central podria ser un mejor predictor de eventos cardiovasculares
futuros en poblaciéon general en relacion a la PA periférica, aunque se requieren mas
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estudios . Los parametros de la PA central en la poblaciéon gestante de nuestro trabajo

no aportan un mejor valor pronostico al que ofrecen los parametros periféricos. Diversos

estudios realizados en gestantes de predominio asiatico™"""”

muestran que la PA central
disminuye, de forma mas pronunciada que la PA periférica, en las primeras semanas de la
gestacion™, provocando una mayor diferencia entre pardimetros periféricos y centrales entre
el segundo y tercer trimestre. Curiosamente, en otro estudio en 61 mujeres gestantes, aquellas
que desarrollaron trastornos hipertensivos presentaron un menor descenso de la PA central
entre el segundo y el tercer trimestre respecto a las que tuvieron un embarazo normal'’’. En
nuestro estudio, el calculo de la diferencia entre PA periférica y central, como reflejo de esta
pérdida de descenso de la PA central, no mostré diferencias significativas entre las gestantes
con desarrollo normal de su gestacion y las que desarrollaron posteriormente preeclampsia.

El resto de parametros hemodinamicos clinicos (periféricos y centrales) con excepcion de la
PP, han mantenido una buena capacidad de predicciéon de preeclampsia a lo largo de la
gestacion, aunque debe destacarse, por su importancia clinica, la capacidad de prediccion
obtenida en el primer trimestre, es decir, cuando la preeclampsia no esta clinicamente

establecida.
Presion ambulatoria (MAPA-24h)

La utilizacion de la MAPA de 24 horas en la poblacién general se considera una herramienta
muy util y con buena capacidad para la prediccion del riesgo cardiovascular y lesion de 6rgano
diana, en comparacién con las lecturas de PA en la consulta o las automedidas realizadas en

domicilio' ¥,

Sin embargo, en la practica obstétrica actual, la realizacion de MAPA de 24 horas no esta
bien definida. En gestantes con complicaciones hipertensivas, la MAPA de 24 horas ha
demostrado tener una buena correlacioén con la aparicion de proteinuria y con el retraso de

crecimiento intrauterino, y mejor que la determinacion de PA clinica®'™. Un ensayo aleatorio
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reciente’' concluy6 queel uso de la MAPA en gestantes permite reducir la induccion al parto

por causas hipertensivas, y ayuda a descartar la HT'A aislada en la consulta.

La preeclampsia esta considerada como una de las causas de HT'A nocturna, definida como
PAS > 120 y/o 70 mmHg'”, y para su diagnéstico es necesaria la realizacion de la MAPA de

24 horas. La hipertensiéon nocturna y la ausencia del descenso tensional en las horas de

64 1 72

descanso se relacionan con los trastornos hipertensivos del embarazo™. Salazar y co
muestraron en una poblacién de 87 gestantes de elevado riesgo para el desarrollo de
preeclampsia (33% hipertensas, 15% diabéticas) cémo la presencia de HT'A nocturna) en el
segundo trimestre de gestacion, especialmente la PAD, supone un alto riesgo para el

desarrollo de preeclampsia.

En nuestro estudio, los parametros de PA ambulatoria mostraron diferencias significativas
desde el primer trimestre entre las gestantes con desarrollo normal y las que presentaron
preeclampsia, pero su capacidad para la prediccion de preeclampsia no fue superior a las
determinaciones de la PA clinica. Esta equivalencia pronéstica de los valores clinicos en
relacién a los ambulatorios, se podria explicar por una sistematica exquisita en la
determinaciéon de la PA de acuerdo con las recomendaciones vigentes, no siempre posible

en otros entornos, que minimiza la posible reaccion de alerta en la consulta.

En relacion a la falta del descenso de la PA durante las horas de suefio y su asociacién con la
. 75 . . . . ,

preeclampsia”, en nuestro trabajo no hemos encontrado diferencias en relaciéon al patron

circadiano entre las gestantes con desarrollo normal de la gestacién y las que presentaron

preeclampsia.

Otro de los parametros obtenidos mediante la MAPA 24 horas es la variabilidad de la PA.
La variabilidad es una caracteristica inherente de la PA, producto de la interaccién compleja
entre factores hemodinidmicos, hormonales, neuronales y ambientales."”>"**. El incremento
de wvariabilidad esta considerado como un factor de riesgo de morbi-mortalidad
cardiovascular en poblacién general. Un meta-anilisis en poblacién gestante' muestra que
la variabilidad de la PA tiene un fuerte impacto en la prediccion del desarrollo de trastornos
hipertensivos del embarazo. Este impacto es especialmente notable en la mitad de la
gestacion, con deteccion de aquellas gestantes que presentan una mala adaptacion a los
cambios hemodinamicos propios de la gestaciéon, y que desarrollaran trastornos

hipertensivos.
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Nosotros hemos determinado la variabilidad de la PA a partir de diferentes métodos para
profundizar en el estudio del comportamiento hemodindamico de las gestantes y tratar de
predecir el desarrollo de preeclampsia. Pudimos observar que en el primer trimestre la
variabilidad de la PAS, en especial la nocturna segun la desviacion estandar, y la PAS de 24
horas segin la desviacion estandar ponderada o Weighted Standard Desviation, mostraron

valores mas elevados en las gestantes que posteriormente desarrollaron preeclampsia.

Otra de las caracteristicas observadas en el presente trabajo es la presencia de valores de PA
ambulatoria correspondientes al registro diurno mas elevados que los valores de PA clinica.

Esto confirma hallazgos de otros estudios®™ '

y podria explicarse, en parte, por la
minimizacién de la reaccién de alerta al seguir las recomendaciones de medida de la PA en
la consulta. Sin embargo, la diferencia entre PA ambulatoria y la PA clinica fue menor desde
el primer trimestre en las gestantes que desarrollaron posteriomente preeclampsia respecto a
las que presentaron una gestacion normal, de forma estadisticamente significativa. Esto pone
de nuevo de manifiesto que los cambios hemodinamicos ocurren de forma precoz en la
preeclampia.

Posiblemente el uso de la MAPA en gestantes de bajo riesgo tenga menos utilidad, siempre
que se pueda obtener lecturas de PA clinica seguiendo una sistematica adecuada. El uso de
la MAPA serfa 1til en gestantes con sospecha de HTA enmascarada o de HTA aislada en la

consulta, asi como en el estudio de HT'A nocturna, especialmente en gestantes de elevado

riesgo cardiovascular.
Rigidez arterial (IAx-75 Ipm, PP, VOP)

En relacién a los parametros que permiten valorar la rigidez arterial, esto es la PP, el IAx-75
Ipm y la VOP, la disminucién del IAx-75 Ipm y de la VOP durante el embarazo esta asociado
a una vasodilatacion sistémica como consecuencia de la disminuciéon de las resistencias
P . s 12 . .
vasculares periféricas propias del proceso de la gestacion . Por el contrario, el incremento
de estos parametros sugiere una alteracion en la respuesta vasodilatadora normal como

consecuencia a una disfuncién endotelial subyacente.

En nuestro trabajo no se observan cambios estadisticamente significativos en la rigidez
arterial en el primer trimestre entre las gestantes con gestacion normal y las que desarrollaron
posteriormente preeclampsia. Esto difiere de algunos datos publicados en un meta-analisis
de estudios observacionales en el que el IAx-75 Ipm estaba mas elevado desde el primer
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trimestre en aquellas gestantes que posteriormente desarrollaron preeclampsia”’. En nuestro
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estudio, los valores de IAx-75 Ipm se mostraron también mas elevados desde el primer
trimestre en las gestantes que desarrollaron preeclampsia, aunque esta diferencia no alcanzo6
la significacion estadistica en ninguno de los trimestres estudiados. Asi pues, no podemos
confirmar, pero tampoco descartar, un posible valor prondstico del IAx-75 lpm para el

desarrollo posterior de preeclampsia.

La VOP se considera el go/d standard para la medicion de la rigidez arterial y un predictor
independiente de morbi-mortalidad cardiovascular'>®, mientras que el IAx tiene mas relacion
con la disfuncién endotelial y la resistencia arterial. Respecto a la VOP aparecen datos
contradictorios en la literatura, con diferencias de resultados en cuanto a los cambios que se
producen durante la gestacion y su valor prondstico para el desarrollo de la preeclampsia. En
nuestro estudio, si observamos una diferencia estadisticamente significativa en aquellas
gestantes que desarrollaron preeclampsia, detectindose un incremento de la VOP a partir del
segundo trimestre. En el primer trimestre, los valores de la VOP también fueron mas
elevados en aquellas gestantes que desarrollaron preeclampsia, aunque esta diferencia no fue

estadisticamente significativa.

Resumiendo, en cuanto al valor prondstico de los parametros hemodinamicos para el
desarrollo de preeclampsia en gestantes normotensas, podemos concluir que la
determinacion clinica de la PAM  periférica en el primer trimestre de gestacion con valores
superiores a 80 mmHg permite predecir el desarrollo de preeclampsia, siempre que la
determinaciéon de la PA se realice de forma correcta siguiendo sistematicamente las

recomendaciones de guias de practica clinica vigentes"".

Por lo tanto, detectar de forma temprana estas alteraciones subclinicas podria ayudar a la
identificacién precoz de esta poblacion susceptible de presentar preeclampsia. Este hallazgo
en cuanto a la PA clinica en gestantes normotensas es exactamente superponible al ya
descrito, y por tanto, confirmatorio. Lo que es realmente relevante es que con los datos
obtenidos podemos descartar que la determinaciéon de PA ambulatoria mediante MAPA de
24h o la determinacién de PA central mediante tonometria de aplanamiento tengan un mayor
valor predictivo para el desarrollo de preeclampsia en este colectivo, a la vez que enfatizamos

el valor de realizar con el maximo rigor la medida de PA clinica.
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6.2.2. Prediccion a partir de parametros de laboratotio.

Bioquimica renal

Hemos detectado un incremento significativo del cociente albimina/creatinina y
proteina/creatinina en otina en el segundo trimestre, en aquellas gestantes que
posteriormente desarrollaron preeclampsia. El incremento persistia en el tercer trimestre.
Estos valores eran inferiores a los niveles considerados para el diagnéstico de preeclampsia,
mostrando como la preeclampsia es un trastorno que se instaura de forma progresiva a lo
largo de la gestacion. El resto de los parametros estudiados no mostraron diferencias
significativas, a excepcion de la glucosa basal en el tercer trimestre, posiblemente mas
relacionada con la insulinoresistencia fisiologica caracteristica de esta etapa final de la
gestacion. La incidencia de diabetes gestacional no mostré diferencias significativas entre la
poblacién que presenté preeclampsia y la que tuvo una gestacion normal. La diabetes
gestacional y la preeclampsia comparten muchos factores de riesgo, como edad materna
avanzada, nuliparidad, gestacion multiple, raza no caucasica y obesidad previa a la
gestacion'”. La diabetes gestacional se incluye 2 menudo como un factor de riesgo para el

desarrollo de preeclampsia; sin embargo, requiere de una mayor investigaciéon en este sentido.

En relacién al perfil lipidico, se ha descrito que la hipertrigliceridemia puede relacionarse con
la presencia de preeclampsia, y contribuye a la disfuncién endotelial'® que caracteriza a la
misma. En nuestro estudio no se han detectado cambios en el perfil lipidico entre ambas

cohortes de gestantes.
Sistema renina angiotensina

La complejidad del SRAA es atn mayor en el embarazo debido a su mayor expresion local,
en el tejido placentario y en el fetal, y a la situacion dinamica que supone la gestacion. En
este estudio no hemos objetivado cambios significativos en relaciéon al SRAA segun las
determinaciones estandard de la ARP o los niveles de aldosterona entre ambas poblaciones,
mostrandose elevados en todas las gestantes, y de forma mas acentuada en aquellas que

desarrollaron preeclampsia, aunque sin alcanzar la significacion estadistica.

Sin embargo, en nuestro estudio se observé un incremento significativo de la actividad
enzimatica circulante de la ECA2, vertiente vasodilatadora del SRAA, objetivable desde el
primer trimestre. La actividad enzimatica de la ECA2 mostré una buena capacidad de
prediccion para el desarrollo de preeclampsia; un valor supetior a 16,45 ulL/h en el primer

trimestre de gestacion es el mejor predictor para el desarrollo de preeclampsia. Este aumento
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de ECA2 contradice el hallazgo en otros estudios”'” de la disminucién descrita de la Ang 1-
7, péptido activo resultante de la accion de la ECA2, en gestantes con preeclampsia. Fuera
de la gestacion, en pacientes con elevado riesgo cardiovascular, se ha hipotetizado que la
clevacion de la ECA2 responderfa a un intento de compensar el peor perfil

cardiovascular'®

12 Bl incremento en la actividad de la ECA2 que hemos encontrado podria
estar en relacion con un intento de buscar un equilibrio con la vertiente vasoconstrictora del
SRAA, representada por la ECA. Asi, hemos observado desde el primer trimestre un nivel
mas elevado de ECA, aunque no significativo, en las gestantes que desarrollaron

preeclampsia.

Es necesario profundizar mas en el comportamiento del SRAA durante la gestacion y valorar

su grado de implicacién en los diferentes trastornos hipertensivos del embarazo.

6.3. Prediccién de preeclampsia afiadida en gestantes con HTA crénica.

6.3.1. Prediccion a partir de parametros hemodinamicos
Presion arterial clinica (periférica y central)

La gestacion en mujeres con HTA crénica supone un mayor riesgo para el desarrollo de
complicaciones hipertensivas del embarazo, en especial la preeclampsia afiadida a HTA
cronica. En nuestro trabajo se han analizado trimestralmente los parametros hemodinamicos
clinicos (periféricos y centrales) y ambulatorios, en todas las gestantes con HTA crénica

incluidas en el estudio.

Las gestantes con HTA crénica no mostraron cambios estadisticamente significativos en
relacién a la PA clinica, ni periférica ni central, entre las que presentaron una gestacion sin
complicaciones y las que desarrollaron preeclampsia afadida. Los parametros de la PA
clinica, en las gestantes con HT'A croénica, tienen baja capacidad predictiva para el desarrollo

de preeclampsia, tal y como se describe en otro estudio previo™.

A medida que avanza la gestacion, se observan diferencias de la PA clinica (tanto periférica
como central) siendo ya evidentes en el segundo trimestre, mostrando valores
significativamente mas elevados de la PAD en las gestantes que posteriormente desarrollaron
preeclampsia afiadida. Estos hallazgos confirman lo publicado en otros estudios”, en los que
gestantes de elevado riesgo cardiovascular, como son las gestantes con HTA crénica,
muestran un valor de la PAD con mayor capacidad de prediccion para el desarrollo de los

trastornos hipertensivos del embarazo, entre ellos la preeclampsia. En las gestantes con HTA
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cronica, igual que en las normotensas, los parametros clinicos de PA central en relacion a la
PA periférica no fueron superiores en cuanto a la prediccion de preeclampsia. Otros trabajos
relacionan el antecedente de preeclampsia previa y la presencia de PAM 295 mmHg en la

primera visita en gestantes con HTA crénica, con el desarrollo de preeclampsia afiadida®™.

Presion arterial ambulatoria (MAPA-24h)

En relacién a los parametros ambulatorios determinados en el primer trimestre mediante la
MAPA-24 horas, no se observaron diferencias significativas entre las gestantes con desarrollo
normal de la gestacion y las que desarrollaron preeclampsia afiadida. Sin embargo, los
parametros que ofrecieron una mejor capacidad para la prediccion de preeclampsia fueron
los valores de PAD, especialmente la PAD de 24 horas y la PAD nocturna. Aportaciones

recientes de Salazar y col.”

describen como la presencia de hipertensiéon nocturna
determinada mediante MAPA aumenta notablemente el riesgo de preeclampsia,

especialmente en gestantes con elevado riesgo cardiovacular.

En relacion al patrén circadiano, el patroén reductor leve en el primer triemestre fue mas
frecuente en las gestantes que desarrollaron preeclampsia afadida, en comparacion con las
gestantes sin complicaciones, 92% versus 33% respectivamente, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa.

Por lo que respecta a la variabilidad de la PA determinada mediante MAPA-24 horas, no
observamos ninguna diferencia significativa entre las gestantes que desarrollaron

preeclampsia afiadida y las que tuvieron una gestacién sin complicaciones.

Asi, el uso de la MAPA de 24 horas estarfa mas indicado en gestantes con elevado riesgo
vascular, como son las gestantes de HT'A crénica, ya que permite el estudio de la PA nocturna

y asi identificar a las gestantes con mayor riesgo para el desarrollo de preeclampsia afiadida.

Rigidez arterial (IAx-75 Ipm, PP, VOP)

Por lo que respecta a la valoracion de la rigidez arterial en las gestantes con HT'A crénica, en
nuestro estudio no se observaron diferencias significativas hasta el segundo trimestre, con
valores mas elevados de la PP (tanto periférica como central) en las gestantes que
desarrollaron preeclampsia afiadida. Los valores de IAx-75 Ipm no mostraron diferencias
significativas a lo largo de la gestacion, pero al igual que en las gestantes normotensas, los
valores del IAx-75lpm resultaron mas elevados en las gestantes que desarrollaron

preeclampsia afadida desde el primer trimestre. En un trabajo observacional realizado en 97
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gestantes con diagnéstico previo de HT'A crénica, donde se evalud la evolucion de los
pardmetros hemodiniamicos (periféricos y centrales) a lo largo de la gestacion'®, los autores
encontraron diferencias en la PA central, la PA periférica y el IAx-75 Ipm a lo largo del
embarazo, mostrando valores mas elevados en aquellas que posteriormente desarrollaron

preeclampsia afiadida.

En nuestro estudio, los valores de la VOP estaban mas elevados, desde el primer trimestre,
en las gestantes que presentaron preeclampsia anadida, aunque hasta el tercer trimestre la
diferencia respecto a las gestantes sin preeclampsia afladida no resulté ser estadisticamente

significativa.

En gestantes con HT'A crénica, la determinacién de los parametros hemodinamicos clinicos
o ambulatorios en el primer trimestre, parecen tener menos relevancia, desde el punto de
vista predictivo, que en las gestantes normotensas, posiblemente debido a la presencia de

lesion endotelial subyacente como consecuencia de la HT'A croénica.

6.3.2. Prediccién a partir de parametros de laboratorio:

Bioquimica renal

En el primer trimestre, en las gestantes con HTA cronica, parametros bioquimicos como
urea, creatinina, potasio y acido urico en suero y el cociente proteina/creatinina en orina
fueron mas elevados en las gestantes que desarrollaron preeclampsia. La elevacion de estos
parametros renales, como consecuencia de la preeclampsia establecida, se ha descrito
ampliamente en la literatura. Sin embargo, la elevacién de estos parametros bioquimicos en
el primer trimestre, antes de la instauracion clinica de la preeclampsia y su elevado valor

pronodstico para el desarrollo de la misma, no habia sido descrito previamente.

En las gestantes, el filtrado glomerular se incrementa en un 40-60%, especialmente al inicio
de la gestacion, como consecuencia del incremento del gasto cardfaco y del flujo plasmatico
renal”. Por otro lado, la estimacion de la funcién renal en gestantes no esta bien definida, de
manera que las ecuaciones utilizadas en la practica clinica habitual como la MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease)'** o la CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidenziology

Collaboration)"™ son inexactas y subestiman la tasa del filtrado glomerular'® siendo
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recomendado su calculo mediante el aclaramiento de creatinina de orina de 24 horas
aunque también su precision es limitada. Nosotros hemos estimado el filtrado glomerular

mediante la férmula de CKD-EPI en todas las gestantes con HTA croénica. En el primer
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trimestre, las gestantes que presentaron preeclampsia afladida presentaban un FGe inferior
respecto las que presentaron una gestacion normal (111 = 17.7 vs 132 £ 3,6 ml/min/1.73m?
$=0,003). Estas diferencias persistieron en el segundo y en el tercer trimestre, traduciéndose
en la ausencia del incremento del filtrado glomerular que ocurre de forma fisiologica en el

embarazo.

Asi, en base a nuestros resultados podemos concluir que en gestantes con HT'A croénica, la
determinaciéon en el primer trimestre de los parametros renales, en especial la urea y la
creatinina plasmatica, podrian ayudar a distinguir a aquellas gestantes que tienen mas riesgo

de desarrollar preeclampsia afiadida, dentro de una poblacién con un elevado riesgo de base.

En resumen, se puede concluir que existen parimetros hemodindmicos y/o parimetros
analiticos presentes ya desde el primer trimestre de la gestacién, es decir, antes de la
instauracion clinica de la preeclampsia, que alertan sobre qué gestantes, a priori, tendrian un
mayor riesgo de desarrollar preeclampsia a lo largo de la gestacion. Ademas, podemos
establecer diferencias en cuanto a qué marcadores presentan mayor capacidad de prediccion
para el desarrollo de preeclampsia y a qué tipo de gestantes es procedente su aplicacion. En
el primer trimestre, en las gestantes sin antecedentes de HTA, los parametros
hemodinamicos clinicos son los que presentan mayor capacidad de prediccién y, por el
contrario, en gestantes con HT'A crénica, los parametros bioquimicos, son los que presentan

una mayor capacidad de prediccion.

Estos marcadores, determinados de forma rutinaria en el primer trimestre de la gestacion,
servirfan de ayuda a la hora de seleccionar a la poblacién con mayor riesgo de desarrollar
preeclampsia o preeclampsia afiadida con el fin de iniciar de forma precoz tratamiento
profilactico con AAS antes de las 16" semana de gestacion, la inica medida hasta la fecha que

ha demostrado prevenir la preeclampsia de forma eficaz.

6.4. Valores de referencia de PA periférica clinica y ambulatoria en gestantes

normotensas.

En este trabajo se muestran los valores de PA clinica (periférica y central) asi como los valores
de la PA ambulatoria determinados trimestralmente en las 116 gestantes sin antecedentes de
HTA que tuvieron un desarrollo normal de su gestacion. Estos valores pueden ser utilizados

como parametros de referencia de la normalidad y permiten su aplicacion a las gestantes en
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funcién de la edad gestacional. Del mismo modo, se aportan también los parametros de

rigidez arterial en dicha poblacion.

Hay pocos datos disponibles sobre los valores y objetivos de la MAPA en gestantes. Hasta
ahora, los valores de referencia de normalidad de la PA ambulatoria en funcién de la edad
gestacional, se basan en estudios de hace varias décadas y con un numero modesto de
participantes, especialmente en el primer y tltimo trimestre®. De esta forma contribuimos a
proporcionar estos parametros de referencia con una muestra poblacional homogénea en los

diferentes trimestres de gestacién y que permitiran facilitar el seguimiento de las gestantes.

6.5. Prediccién de preeclampsia a partir de parametros inmunolégicos.
El mecanismo inmunolégico que puede favorecer la preeclampsia esta poco estudiado. En
la literatura existen varios trabajos que describen la implicaciéon de las células NK en la

aparicion de la preeclampsiam’l(’g’l(’q

. La naturaleza de los receptores y ligandos de las NK
puede contribuir al normal desarrollo de la gestacion, o por el contrario, estar implicada en
los mecanismos favorecedores de preeclampsia. Parece que la activacién aberrante de las
NK, tanto localmente en la decidua como sistémicamente en la sangre materna, puede

favorecer el desarrollo de la preeclampsia121

. Bl porcentaje de células NK en sangre periférica
refleja el porcentaje de células NK presentes en el dtero'™. En relacion al grado de
implicacién de las NK en los trastornos hipertensivos de embarazo, lo interesante es poder
detectar estos cambios inmunolégicos en sangre periférica en las primeras semanas de la
gestacion. En 61 gestantes de la totalidad de la muestra, se realiz6 trimestralmente la
determinacién del inmunofenotipado en sangre periférica. En el estudio destacamos cémo
en el primer trimestre, el nimero total de células NK estan mas elevadas en las gestantes que
posteriormente desarrollaron preeclampsia. Estas diferencias significativas se encuentran en
el primer y en el segundo trimestre, mientras que en el tercer trimestre, a pesar que presentan
mayor nimero de células, la diferencia no es estadisticamente significativa, posiblemente en

relacion a la reduccion del tamafio muestral. Bachmayer y col.'®

muestran como las gestantes
que desarrollan preeclampsia presentan un porcentaje superior de NK en sangre periférica al
final de la gestacion con expresion de los receptores NKG2A y NKG2C respecto a las
gestantes que presentan una gestacion sin complicaciones. En nuestro estudio, la expresion

de estos dos receptores por las NK no mostré cambios significativos entre ambos grupos,

en ninguno de los trimestres estudiados.
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El papel de la inmunidad natural en relacién al desarrollo de los trastornos hipertensivos del
embarazo y su nivel de implicacién en la aparicion de la preeclampsia merece de un estudio
mas profundo y de una buena caracterizacién de los diferentes receptores inhibidores y

activadores de las NK.

6.6. Limitaciones y fortalezas.

A pesar de la estrecha monitorizaciéon durante el analisis prospectivo a lo largo de la
gestacion, no se pudieron evitar pérdidas de seguimiento por diferentes circunstancias,
comportando que la poblacién de estudio fuera menor a la prevista. Otra de las limitaciones
es la falta del estudio de los factores antiangiogénicos, que hubiese ayudado a profundizar en
el conocimiento de la fisiopatologia de la preeclampsia y valorar si existen diferencias entre

gestantes con o sin antecedentes de HTA.

El almacenamiento de las placentas para su evaluacién posterior tras el parto no pudo
realizarse, y hubiese resultado interesante analizar la expresion de la ECA y ECA2 en el tejido
placentario como muestra de la actividad local del SRAA y poder correlacionar con el
desarrollo o no de preeclampsia, asi como los factores hemodinamicos, para tal vez ampliar

el conocimiento acerca de los mecanismos fisiopatologicos de la preeclampsia.

Otra limitacién es la falta de automedidas de la presion arterial (AMPA) obtenidas por las

propias gestantes en su domicilio, que hubiesen permitido establecer una correlaciéon entre

la PA ambulatoria — no de 24 horas - y la PA clinica.

Entre las fortalezas, debemos destacar que nuestro estudio se ha realizado con determinacion
simultanea de la PA clinica (periférica y central) y la PA ambulatoria en una poblacién de
gestantes bien caracterizada, diferenciando gestantes sin antecedentes de HTA y gestantes
con HTA crénica, con el fin de obtener resultados de mayor precision en ambas poblaciones
y favorecer su aplicabilidad en la practica clinica diaria, analizando ademas datos de

variabilidad y patrones circadianos de la PA, asi como diferentes medidas de rigidez arterial.

Por otro lado, hemos aportado informacién relevante en cuanto a los aspectos diferenciales
de los factores predictores de preeclampsia entre la poblacion gestante normotensa y con
HTA crénica. Todo ello ha permitido, ademas, ofrecer valores de referencia de PA clinica
(periférica y central) y PA ambulatoria de 24 horas, asi como parametros de rigidez arterial

para poblacién normotensas que han presentado una gestacion sin complicaciones.
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Conclusiones

1.- Los marcadores de prediccion precoz para el desarrollo de preeclampsia difieren entre

gestantes normotensas y gestantes con HT'A croénica.

2.- En gestantes normotensas, la PAM clinica determinada en el primer trimestre es el mejor
predictor para la deteccion de preeclampsia, superior a la determinacién de la PAS, PAD o

el incremento de la PA.

3.- En gestantes normotensas, ni la PA central ni la determinacién de la PA ambulatoria
mediante MAPA-24 h aportan informacién adicional a la medida de la PA periférica clinica,
siempre y cuando ésta ultima se determine aplicando estrictamente las recomendaciones

establecidas.

4.- En gestantes normotensas, la determinaciéon de la actividad enzimatica de la ECA2 en el
primer trimestre parece ser el mejor parametro de laboratorio para predecir el desarrollo de

preeclampsia.

5.- En gestantes con HTA cronica, los parametros plasmaticos de bioquimica renal en el
primer trimestre, en concreto las concentraciones de urea y creatinina, permiten diferenciar

a aquellas gestantes con mas riesgo de presentar preeclampia afadida.

0.- Los parametros de rigidez arterial (PP, VOP e IAx75 Ipm) no aportan valor adicional en

relacién a la prediccién de la preeclampsia en la poblacion total de gestantes.
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8. LINEAS DE FUTURO
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LINEAS DE FUTURO.

Nuestros resultados permiten buena capacidad para la prediccion de preeclampsia ya en el
primer triemstre de gestacion. La determinacion de la PA clinica, en especial de la PAM
periférica en gestantes normotensas, y los parametros renales en sangre en gestantes con
antecedentes de HTA crénica, van a permitir la deteccién de aquellas gestantes con mas
riesgo de padecer preeclampsia o preeclampsia afiadida. Serfa recomendable, en cualquier
caso, la validacion de estos datos obtenidos en el primer trimestre de gestaciéon en una

poblaciéon mas extensa.

En relacion al comportamiento del SRAA y su grado de implicacion en el desarrollo de los
diferentes trastornos hipertensivos del embarazo, sera interesante profundizar en el estudio
del SRAA, tanto en su vertiente vasoconstrictora mediante la actividad circulante de la ECA
y Ang II en sangre periférica como en la vertiente vasodilatadora, determinando la actividad
circulante de la ECA2 y su metabolito principal, Ang 1-7 en sangre periférica. Ademas, poder
correlacionar estos resultados obtenidos en sangre periférica con la expresion local del SRAA
en el tejido placentario y cordon podria ser una linea de investigacion atractiva.

Otra linea de investigacion potencial que, a la luz de nuestros resultados, serfa interesante
desarrollar, es el papel inmunolégico en el desarrollo de preeclampsia, especialmente el

relativo a la inmunidad natural como las células NK y la heterogeniciad de sus receptores.

Asi pues, profundizar en el estudio tanto del SRAA como del inmunofenotipado de acuerdo
con lo sugerido por nuestros resultados preliminares, introduce nuevas lineas de

investigacién para ampliar el conocimiento de esta entidad.
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