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Centro Universitario de San Marcos
San Marcos.

De manera atenta y cordial me dirjo a ustedes, desedndoles éxitos en sus
labores diarias.

Por medio de la presente me permito informaries que he tenido bajo mi cargo la
asesoria del trabajo de graduacion titulado “FACTORES ANGIOGENICOS COMO
DIAGNOSTICO TEMPRANO DE PREECLAMPSIA”, del estudiante: Jonathan
Fernando Barrios Pérez con camé No. 201542211

Esta investigacion cumple con los requisitos establecidos en el nomativo de
graduacion de tesis de la carrera de Médico y Cirujano del Centro Universitario de
San Marcos, de la Universidad de San Carlos de Guatemala, por lo que emito
DICTAMEN FAVORABLE y solicito que proceda a la revision y aprobacion
correspondientes para el trdmite de examen general publico.

Al agradecer su fina atencién y buena consideracion a la misma, sin mas
sobre el particular, como su atento se
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DICTAMEN FAVORABLE y solicito que proceda a la revisién y aprobacion
correspondientes para el tramite de examen general piblico.

Al agradecer su fina atencidn y buena consideracion a la misma, sin mas
sobre el particular, como su atento servidor.
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————— LA INFRASCRITA SECRETARIA OF LA COMBSION DE TRABAJOS DE GRADUACION, OF LA

e CARRERA OF MEDICO ¥ CIRUJANG, DEL CENTRO UNIVERSITARIO D SAN MARCOS, D
LA UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA, CERTIFICA: LOS PUNTOS: PRIMERD,
SDOUNDO, TERCERD, CUARTO, QUANTO, SEXTO Y SEPTIMO DEL ACTA No. 0692025, LOS
CUE LITERALNENTE DICEN:

— | ACTA No. 69-2025
En la cludad do San Marcos, slendo las Gecisdis horas, del dia juoves nuove de octubee del
840 dos mil veinticinco, reunidos en of Saldn del Profesorado Biingle Intorculiural del Mbdulo
uno, del Contro Universitario do San Marcos, de la ciudad de San Marcos, para levar a cabo la
actividad académica de Presentaciin de Seminario 2 convocada por la Comisidn de Trabajos
do Graduacidn -COTRAG- de la Camera do Médico y Crujano, del Centro Universitano de San
Marcos, de la Universidad de San Carlos de Guatemals, intogrados de la siguiente manera:
Dra. Maria Rebeca Ovozco, PRESIDENTA e integrante de la terna de evaluacion y quién
suscride MsC. Ing. Luis Fernando Veldsquez Tiney, SECRETARIO, que de ahora on adelante
50 o denominard COTRAG, adomds, inlegrantes de I loma evaluadora: Licda. Lucrecia
vmwm&mmmammmmvmmmw
ostudiante JONATHAN FERNANDO BARRIOS PEREZ, quien se identifica con o nimero de
camet dos mil quince, cuarenta y dos mil, doscenics once (201542211), para motivos de la
presento 3o ke denominars SUSTENTANTE; Or. José Alfredo Almengor Gutierrez, que actia
como ASESOR y Dr. Migen Herminio Tul Veldsquez que actia como REVISOR del Trabajo de
Graduacién, respectivamente. Con el cbieto do dejar constancia de lo siguiente. PRIMERO:
Establecido ol quénam y la presencia de las partes involucradas en el proceso de la presentacidn
dol Seminario 2 del SUSTENTANTE JONATHAN FERNANDO BARRIOS PEREZ, previo a
autorizar  Monografia Mddica dol trabajo de graduacin, denominado: “FACTORES
ANGIOGENICOS COMO DIAGNOSTICO TEMPRANO DE PREECLAMPSIA". SEGUNDO:
APERTURA: La presidenta do la COTRAG procedid a dar la blenvenida a los presentes y a
oxpicar los motivos de la reunién y los Incamientos generales del Seminario 2 al
SUSTENTANTE y entroga a los miombros de la torna evaluadora la guia de calificacidn.
TERCEROQ: El SUSTENTANTE ol titulo del Trabajo de Graduacién: “FACTORES
ANGIOGENICOS COMO DIA TEMPRANO DE PREECLAMPSIA” presonta la hoja
do vida de su asesor y revisor y oxplica las razones de cdmo elabord el tituko de trabajo de
drbol de problomas, causas directas o Indirectas, efecios y sub-efoctos del

umammmewmuummmnoommmm suglere mejorar
uso de verbos y actualizaciones do tratamientos, ka Dra. Lourdes Orozco, felicita por
Go Investigaciones, hace recomendaciones sobre algunas especificaciones, la Licda. Del



PRESIDENTA do la COTRAG, solcita o los miembros de la tema evaluadora la boleta do
evaluacidn para vorificar la calficacidn obtenida en ol Seminario 2 del SUSTENTANTE para
trasladar I nota finol y sl poder doliberar sobro la APROBACION O REPROBACION del
Sominario 2 del Trabajo do Geaduaciin. En ese momento, los miembros de la TERNA DE
EVALUACION anotan las correcciones sugeridas on cada uno de los ejemplares de kos informes
finalos y 50 los entregan al SUSTENTANTE para que proceda o hacer los cambios, SEXTO: Se
informa al SUSTENTANTE, ASESOR y REVISOR del Trabajo de Graduacién que la calificacién
asignada es de OCHENTA Y SIETE (87) por lo tanto, se da por APROBADO EL SEMINARIO
2. Sin ombargo, se los comunica a las partes que provio a la impresidn de la certificackn del
acia do Seminario 2, deberd hacer los camblos on of Informe Final dol Trabajo de Graduacién
los cuales deben ser discutidos, revisados, presentados y autorizados por ol ASESOR vy
REVISOR del Trabajo de Graduacién, y comunicérselo inmediatamento a la COTRAG, para
que so pueda entrogar al SUSTENTANTE la certificacidn correspondiente. El ASESOR y
REVISOR hacen las anolaciones correspondionies y agradecen por los aportes realizados ol
ostudio por de la TERNA EVALUADORA y feicitan of SUSTENTANTE por ol resultado
obtenido, TIMO: En base al articulo 56 del Normativo para la Elaboracion de Trabajo de
Graduacion de la Carrera de Médco y Cingano del Centro Universitario de San Marcos, la
PRESIDENTA do la COTRAG indica que fue APROBADO EL SEMINARIO 2 do JONATHAN
FERNANDO BARRIOS PEREZ, Tiulado “FACTORES ANGIOGENICOS COMO
DIAGNOSTICO TEMPRANO DE PREECLAMPSIA® Por lo cual, 56 le AUTORIZA la impresitn
dol informe final del trabajo de graduacién e Iniciar los trimites para of examen pablico y proceso
de graduacidn, luoego de realizados y presentados los cambios sugeridos. Concluyd la reunidn
en ol mismo lugar y fecha, una hora después de su inicio, previa lectura que o hizo 8 lo escrito
y enterados de su contenido y efoctos legales, acoptamos, ratificamos y firmamos. DAMOS FE.

(5F) Jonathan Fernando Barrios Pérez, Dra. Maria Rebeca Orozeo, Dr. José Alfredo Almengor
Gutierrez, Licdn. Lucrocia Yolanda Del Cid Granados, Dra. Maria de los Angeles Navarro, Dra.
Lourdes Orozco, Dr. Migen Herminio Tul Voldsquez, y MeC, Ing, Luis Femando Veldsquez
Tiney.

A SOLICITUD DEL INTERESADO SE EXTIENDE, FIRMA Y SELLA LA PRESENTE
CERTIFICACION DE ACTA, EN UNA HOJA DE PAPEL MEMBRETADO DEL CENTRO
UNIVERSITARIO, EN LA CIUDAD DE SAN MARCOS A LOS DIESICIES DIAS DEL MES DE
OCTUBRE DEL ARO DOS MIL VEINTICINCO.

CC. archivo



Transc. COACUSAM-565-2025
14 de noviembre 2025

TRICENTENARIA

Ureverasdod de S Corko d Guotaeroly
e A Unbersiterie S0 Sen M NS
COORDINACION ACADEMICA

ESTUDIANTE: JONATHAN FERNANDO BARRIOS PEREZ
CARRERA: MEDICO Y CIRUJANO.
CUSAM, Edificio.

Atentamente transcribo a usted el Punto QUINTO: ASUNTOS ACADEMICOS, inciso a)
subinciso a.11) del Acta No. 021-2025, de sesion ordinaria celebrada por la Coordinacion
Académica, el 05 de noviembre de 2025, que dice:

“QUINTO: ASUNTOS ACADEMICOS: a) ORDENES DE IMPRESION. CARRERA:
MEDICO Y CIRUJANO. a.11) La Coordinacion Académica conocid Providencia No.
CMCUSAM-130-2025, de fecha 21 octubre de 2025, suscrita por la Dra. Jenny Vanessa
Orozco Minchez, Coordinadora Carrera Médico Cirujano, a la que adjunta solicitud del
estudiante: JONATHAN FERNANDO BARRIOS PEREZ, Camé No. 201542211, en el
sentido se le AUTORICE IMPRESION DE LA MONOGRAFIA MEDICA FACTORES
ANGIOGENICOS COMO DIAGNOSTICO TEMPRANO DE PREECLAMPSIA, previo a
conferirsele el Titulo de MEDICO Y CIRUJANO. La Coordinacion Académica en base a la
opinion favorable del Asesor, Comision de Revision y Coordinadora de Carrera Médico
Cirjano, ACORDO: AUTORIZAR IMPRESION DE LA MONOGRAFIA MEDICA
FACTORES ANGIOGENICOS COMO DIAGNOSTICO TEMPRANO DE PREECLAMPSIA,
al estudiante: JONATHAN FERNANDO BARRIOS PEREZ, Camé No. 201542211, previo a
conferirsele el Titulo de MEDICO Y CIRUJANO”

Atentamente,

c.c. Archivo
RRCR/ e
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A DIOS:

Fuente de la ciencia y el saber, quien en su benevolencia me permitié superar
cada prueba y escalar cada peldafio, me acompafio en cada momento, fue
consuelo y esperanza, a quien le imploro me permita ser un instrumento a través
del cual muchas personas puedan encontrar alivio y bienestar.

A MIS PADRES:

A mi mami, Magda P. Maldonado mi protectora, mi inspiracion, mi acompafante
en este camino, gracias por ser una madre excepcional, por cada comida caliente,
por cada bata lista, por cada mensaje preguntando como transcurria un turno, por
siempre estar pendiente de mi y cuidarme, por estar dispuesta a escuchar,
aconsejar y dar una abrazo que me revitalizaba, gracias por llenarme de valores
fundamentales, del coraje para afrontar cada prueba, de la confianza en mi mismo
para saber que puedo sofiar, trabajar y alcanzar las metas que me proponga, por
ser un apoyo incondicional desde el primer dia y hasta hoy, me viste crecer
soflando con ser médico y hoy te puedo decir que lo alcanzamos juntos. A mi papi
Francisco Barrios agradezco por el esfuerzo infundido para darme los recursos
necesarios para conseguir mis suefios, por ser mi ejemplo de lucha, perseverancia
y amor al projimo, gracias por brindarme oportunidades que td mismo no tuviste,
por siempre darme palabras de animo y creer en mi, por entender mis fallas y
celebrar mis logros, por el carifio expresado en forma de ese primer estetoscopio
gue tuve en mis manos. Para ambos, no hay forma de expresar mi completa
gratitud por todos estos afios de apoyo lleno de oleadas de alegrias y sufrimientos,
hoy soy lo que soy, gracias a ustedes, los amo infinitamente, son mi motor, mi
abrigo y mi pilar, finalmente podemos decir que lo logramos.

A MI ABUELA:

Teresa Maldonado, aunque no tuve la suerte de compartir muchos afios con
usted, la huella imborrable de su existencia permanece en mi, ensefiandome a
leer mis primeras palabras sento las bases del amor a la lectura y la curiosidad por
el saber, aunque en vida nunca sSupo gue su nieto menor queria ser médico, sé
gue estuvo conmigo durante todo este proceso y sabe lo mucho que la amo y
extrafio, para usted también es dedicado este logro, sé que esté feliz por mi desde
donde me ve.



A MIS SOBRINOS:

Natasha, Daniel, Samuel, Benjamin e lan, gracias por alegrar mis dias, por esa
curiosidad de preguntar sobre lo que leia, el tratar de explicarles y recibir esa
respuesta de, aunque es mucho ta puedes tio, siempre me impulsaba a dar lo
mejor de mi, son los hijos que aun no tengo y el mejor regalo que mis hermanos
me han dado, espero este logro deje en ustedes una semilla mostrandoles que las
metas se cumplen, si se trabaja por ellas.

A MIS AMIGOS UNIVERSITARIOS:

Hoy colegas, Dra. Evelin Barrios, te conozco desde mucho antes, es curioso
recordar como platicamos siendo unos adolescentes, sobre la inquietud de
estudiar medicina, tuve el regalo de compartir mucho tiempo contigo, se el nivel de
profesional y la calidad de persona que eres, gracias por ser mi compafiia fiel
durante este proceso, y nunca dejarnos atras, terminamos esto como lo iniciamos,
juntos. Dr. Ever Pérez, Dra. Estefany Fuentes, Dr. William Solis, agradezco a la
vida el poder haberme rodeado de personas buenas, amistades reales que eran
esa red de apoyo que nos permitia no rendirnos, hicieron este proceso mas
llevadero, mas feliz, superamos cada etapa, cada rotacion, cada turno, y llegamos
hasta acé, espero poder seguir compartiendo con ustedes mas tiempo, mas
experiencias tanto personales como profesionales, pues se la calidad de médicos
que son.

A MIS AMIGOS DE SIEMPRE:

Paola Méndez, Roberto Fuentes, Scarlet Lopez, gracias por todos estos afios de
compafia, por comprender cada ausencia, cada mensaje no respondido, nos
hemos visto crecer, me escucharon hablar incansablemente sobre este dia, y para
mi es un honor y una alegria seguir teniéndolos conmigo aun cuando hemos
tomado caminos por separado, que la vida nos permita seguir disfrutando juntos
de muchas etapas mas.

A MI ASESOR Y REVISOR:
Dr. Leonel Almengor y Dr. Milgen Tul, agradezco por su valioso conocimiento
compartido, por su paciencia y dedicacion para apoyarme en este proceso, es

grato saber que existen profesionales de tan buena calidad que no celan su saber,
sino lo comparten.

A M| CASA DE ESTUDIOS:

Universidad de San Carlos de Guatemala, tricentenaria y grande entre las del
mundo, que me permitié recorrer este camino de formacion profesional y convertir



este suefio en una realidad, que, aunque no fue fécil, hoy puedo decir
orgullosamente sancarlista graduado.
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1. TITULO DE LA MONOGRAFIA MEDICA

FACTORES ANGIOGENICOS COMO DIAGNOSTICO TEMPRANO DE
PREECLAMPSIA



2. RESUMEN

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo del embarazo entre las principales
causas de morbimortalidad en gestantes, tiene serias complicaciones maternofetales,
convencionalmente se diagnostica a través de signos que suelen aparecer en un
periodo donde la enfermedad se encuentra ya establecida por lo cual el principal reto
medico actual es poder diagnosticarla tempranamente. Aunque no se conoce del todo
la etiologia, la que se reconoce actualmente como la teoria principal, es un fallo en la
placentacion, lo que causa una consiguiente hipoxia, e inicia la serie de cambios

propios que dan origen al aumento de presion arterial.

Se han propuesto varios métodos de diagndstico seguros y eficientes, que permitan
la identificacion de la patologia previo a la aparicidén de signos, dentro de los esfuerzos
actuales para este fin se menciona el USG de arterias uterinas y el control a través de
marcadores séricos llamados factores angiogénicos, que han tomado un auge para el
diagnéstico temprano de esta patologia. Se destacan, el factor de crecimiento

placentario (PIGF) y la forma soluble de la tirosina cinasa 1 (sFit-1).

Debido a la intrinseca relacion que manejan los niveles obtenidos de estos en suero
materno y su accién en el proceso de remodelacion vascular y placentacion, por lo que
se realiza la siguiente monografia de tipo descriptivo y compilativo, consultando 50
articulos en donde se demostr6 una alta sensibilidad del 85% al 95% para diagndstico,
confirmando la eficiencia de esta prueba por lo cual se presentan los beneficios y

limitantes de su uso en el siguiente trabajo.

Palabras clave: preeclampsia, complicaciones, factores angiogénicos, factor de

crecimiento placentario, tirosina cinasa.



SUMMARY

Preeclampsia is a hypertensive disorder of pregnancy that is among the leading
causes of morbidity and mortality in pregnant women. It has serious maternal-fetal
complications. It is conventionally diagnosed through signs that usually appear during a
period when the disease is already established. Therefore, the main current medical
challenge is its early diagnosis. Although the etiology is not fully understood, the
currently recognized theory is a failure of placentation, which causes subsequent

hypoxia and initiates the series of changes that lead to elevated blood pressure.

Several safe and efficient diagnostic methods have been proposed to identify the
pathology before the appearance of signs. Current efforts to this end include ultrasound
of uterine arteries and monitoring with serum markers called angiogenic factors, which
have gained popularity for the early diagnosis of this condition. Placental growth factor

(PLGF) and the soluble form of tyrosine kinase 1 (sFlt-1) are highlighted.

Due to the intrinsic relationship between the levels of these proteins obtained in
maternal serum and their role in vascular remodeling and placentation, the following
descriptive and compiled monograph was prepared, reviewing 50 articles that
demonstrated a high sensitivity of 85% to 95% for diagnosis. This confirms the efficiency
of this test. Therefore, the benefits and limitations of its use are presented in the

following work.

Keywords: preeclampsia, complications, angiogenic factors, placental growth factor,

tyrosine kinase.



3. INTRODUCCION

El embarazo es el estado organico de la mujer que se supondra posterior a la
fecundacion, y su proceso de implantacién y crecimiento uterino, lo que provocara una
serie de cambios anatomicos, fisiologicos, hormonales en la madre, pudiendo provocar
también alteraciones que en algin momento puedan tornarse en patologias que afecten
el mismo proceso del embarazo, es un campo de interés para la salud debido que solo
en Guatemala las estadisticas muestran que se producen alrededor de un 21% de
embarazos entre la poblacién fértil durante un afio, segun datos de la OPS. La
preeclampsia es una patologia propia del embarazo, reconocida como un trastorno
hipertensivo que se presenta en la gestante posterior a las 20 semanas, ocupa el
segundo puesto dentro de las principales causas del alza de morbimortalidad en
pacientes durante el embarazo y el periodo perinatal, manifestandose entre el 5% al 8%
de todos los embarazos.

El diagnéstico temprano sigue siendo la piedra angular del manejo y tratamiento
adecuado y preventivo, por ello es que en los controles prenatales la toma y registro de
la presion arterial es parte crucial, sin embargo, es importante mencionar que el reto
principal de este trastorno es el hecho de que su diagnostico depende de signos y
sintomas que se presentan cuando la patologia esta ya establecida, como son los picos
hipertensivos y cambios en laboratorios, lo que puede representar complicaciones para
el embarazo en curso, como lo son accidente cerebrovascular, eclampsia, sindrome de

HELLP, parto prematuro, restriccién del crecimiento intrauterino.

Se han desarrollado nuevas formas de diagnostico temprano como lo son el USG
Doppler de arterias uterinas y la medicion de marcadores angiogénicos en suero
materno, los cuales se utilizan para evaluar la disfuncién placentaria, se ha observado
una mayor utilidad diagnostica con respecto a el factor de crecimiento placentario

(FIGP) y el factor soluble de tirosina cinasa 1 (sFlt-1).



Ambos marcadores medibles en el primer trimestre del embarazo y que al
presentarse una anormalidad en sus valores tiene una importante relevancia para
predecir la aparicion de preeclampsia en pacientes gestantes. Con esto se abre una
ventana a una nueva posibilidad de un diagnéstico oportuno y temprano de
preeclampsia y no hasta que aparezcan los sintomas propios de una enfermedad ya
establecida, avanzada o con complicaciones, permitiendo mantener una vigilancia mas

cercana a estas pacientes e iniciar un manejo y tratamiento pertinente.

En la siguiente monografia se revisan una serie articulos acerca del uso de
factores angiogénicos como un método de diagnéstico temprano para la preeclampsia,
los cuales contienen reportes de pruebas realizadas en pacientes, con hallazgos e
informacion actualizada dentro de los afios 2,020 a 2,025, los cuales son la base para
recomendar la implementaciéon de estas pruebas, por lo que se presentan a

continuacion.



4. NOMBRE DEL PROBLEMA

Diagndstico temprano de preeclampsia



5. ARBOL DE PROBLEMAS
Figura 1. Arbol de problemas de la monografia médica.
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6. OBJETIVOS
6.1 GENERAL

6.1.1 Describir la utilidad de los factores angiogénicos como diagndstico temprano
de preeclampsia.

6.2 ESPECIFICOS

6.2.1 Analizar el momento de la fisiopatologia de la preeclampsia en donde se
puede identificar en suero materno la existencia y el nivel de estos

marcadores.

6.2.2 Determinar la especificidad y sensibilidad de los factores angiogénicos para la
prediccién de preeclampsia.

6.2.3 Indicar el marcador angiogénico mas utilizado para un diagndéstico temprano.

6.2.4 Identificar la relacion del diagnéstico temprano y como contribuye al manejo
adecuado de esta patologia para evitar complicaciones.



7. CUERPO DE LA MONOGRAFIA MEDICA

7.1 CAMBIOS EN EL EMBARAZO

El embarazo es el proceso bioldgico y natural que se da en la madre, consiste en
el desarrollo de un embridn, que eventualmente se convierte en un feto y asi permite la
finalidad del crecimiento de un bebe.(1) Este proceso se de a partir del momento en que
sucede la union de ambos gametos, que permite la fertilizacion del ovulo por un
espermatozoide y su posterior implantacion en el Utero materno, donde dara lugar a
una serie de cambios en la madre que propiciaran su crecimiento adecuado, estos

cambios se pueden describir en tres trimestres.

La madre experimenta cambios estructurales y funcionales cuyo propdsito es
permitir el crecimiento y la maduracién del embrién, que mas tarde se convierte en un
feto. En términos clasicos, un embarazo se divide en tres trimestres, cada uno con sus
caracteristicas distintivas. A lo largo de aproximadamente 40 semanas, contadas desde
la dltima menstruacion previa. Esta transformacion global prepara a la madre para

sostener, nutrir y resguardar al feto durante toda la gestacion, hasta su nacimiento.

7.1.1 CAMBIOS GENERALES EN CADA TRIMESTRE DEL EMBARAZO

Primer Trimestre del Embarazo, semanas 1 a 12:

El embarazo puede comprenderse con mayor claridad si se analiza por
trimestres. El primer trimestre, que va de la semana 1 a la 12, es una etapa de
profundos cambios tanto en la madre como en el desarrollo inicial del bebé. (1) Durante
este periodo, se produce un notable incremento de estrOgenos y progesterona, junto
con un aumento del flujo vaginal, inicio del crecimiento uterino y mayor presion sobre la
vejiga. Es también la fase en la que el embrion, previamente fecundado, se implanta en
el Utero y comienza la formacion del corazon, los érganos internos principales y las
extremidades. Al final de este trimestre, ya es posible detectar la frecuencia cardiaca

fetal y percibir los primeros movimientos del feto.
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Cambios en la madre (2):

Hormonales:

Fisicos:

Emocionales:

Gonadotropina coriénica humana (HCG): producida tras la
implantacion, estad relacionada con sintomas como nauseas Yy
vomitos.

Estrogenos y progesterona: su incremento provoca fatiga, cambios

emocionales y sensibilidad en las mamas.

Nauseas y vomitos, vinculados a la alteracién hormonal.

Fatiga intensa debido al esfuerzo del organismo por sostener el
desarrollo embrionario.

Sensibilidad y congestion mamaria.

Miccion frecuente por la presion del Gtero en crecimiento sobre la
vejiga.

Cambios cutaneos, como aparicion de manchas o variaciones en el

tono de la piel.

Cambios de humor derivados de las fluctuaciones hormonales, con
episodios de irritabilidad, ansiedad o tristeza.
Alteraciones del apetito, con aparicion de antojos o rechazo hacia

ciertos alimentos.

Hemorragia leve: Puede ocurrir un sangrado leve durante la implantacion del,

aungue no suele suceder en todos los casos.

Expansion uterina: El Gtero comienza a expandirse, lo que suele provocar leves

dolores o molestias.
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Desarrollo fetal (2):

e Semana 1-2:
e Semana 3-4:

¢ Semana 5-6:

e Semana 7-8:

El 6vulo es fertilizado, y el embrion comienza a dividirse en células.

El embrién se implanta en la pared del Gtero.

Se perciben latidos.
Comienza la formacion de los 6rganos vitales, como el cerebro,
higado y rifiones.

Comienzan a desarrollarse los brazos y piernas.

Los drganos principales estan funcionando.
Los dedos de las manos y los pies se separan individualmente.

El bebé puede formar un pufio.

e Semana 9-12:

Hitos clave (1):

Técnicamente es considerado un feto.

Los 6rganos contindan desarrollandose.

Se forman las uias, el vello del cuerpo (lanugo) y el cabello.

Los sentidos se activan: el oido puede percibir sonidos, y los ojos

se forman bajo los parpados mientras contindan cerrados.

« Semana 6: El latido del corazén del bebé puede ser percibido por medio de un

ultrasonido

« Semana 8: El bebé mide 3 cm aproximadamente.

« Semana 12: El feto mide alrededor de 5 a 6 cm, y sus Organos vitales estan en

funcionamiento.

11



Segundo Trimestre del Embarazo, semanas 13 a 28:

Este periodo suele considerarse el mas llevadero para muchas gestantes, ya que

los sintomas iniciales tienden a disminuir y el cuerpo se adapta mejor a los cambios

hormonales y fisicos. El crecimiento fetal se acelera y se desarrollan estructuras clave

para su supervivencia y la continuidad de la gesta, ademas que el desarrollo

multiorganico continua su curso, y madurando, la actividad fetal se aumenta incluyendo

movimientos.

Cambios en la madre (1):

Aumento de volumen uterino: El Utero se expande considerablemente, lo que
puede causar un abultamiento en el area del abdomen.

Aparicion de estrias: Debido al estiramiento que sufre la piel, pueden aparecer
estrias en el abdomen, mamas y diferentes partes del cuerpo.

Contracciones de Braxton Hicks: La madre puede experimentar contracciones
leves e intermitentes, que son ensayos que genera el Utero para preparase para
el trabajo de parto.

Proteccion inmunoldgica: La madre comparte anticuerpos con el bebé, brindando

proteccién contra algunas infecciones.

Desarrollo del bebé (1)(2):

Crecimiento fisico: El bebé crece considerablemente, desarrollando una capa de
grasa que lo ayudara a regular su temperatura después de nacer.
Desarrollo de los sentidos:

- Vision: Los ojos se desarrollan y pueden detectar luz y oscuridad.

- Audicion: El bebé puede percibir sonidos externos, incluyendo

voces.

- Tacto: La piel del bebé es sensible, y responde a factores externos
Sistema digestivo: El bebé practica deglutir, digerir y evacuar, preparandose para
el exterior. EI meconio, el primer residuo intestinal, se forma durante este

periodo.
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o Sistema respiratorio: Los pulmones maduran, aunque todavia no estan
preparados para el nacimiento.

o Sistema endocrino: El pancreas a producir insulina, un hito que forma un papel
importante en el metabolismo.

o Desarrollo del corazon: El corazén del bebé estd completamente formado y se
encuentra funcional para las 24 semanas de gestacion.

o Crecimiento del cabello: Se desarrolla el lanugo, un vello fino por todo el cuerpo,

y el cabello de la cabeza comienza a emerger.

Preparacién para el nacimiento (1)(2):

o Posicidon del bebé: A medida que avanza el embarazo, el bebé puede dirigirse
hacia una posicibn mas adecuada para el momento del parto, normalmente con
la cabeza hacia abajo o en cefalico.

e Maduracion de érganos: Los organos vitales del bebé, como el higado y los
rifones, continban madurando y preparandose para funcionar de manera

independiente.

Este periodo es fundamental para el desarrollo del bebé y para que el cuerpo de la
madre se vaya adaptando al crecimiento del Utero y al aumento de los esfuerzos fisicos.
Las mujeres suelen sentirse mas desahogadas en esta etapa, ya que los sintomas
iniciales del correspondientes al inicio del embarazo en el primer trimestre, como las

nauseas, suelen desaparecer.

Tercer Trimestre del Embarazo, semanas 29 a 40:

El dltimo trimestre esta marcado por el rapido crecimiento y maduracion final del
feto, y se ve asociado a la preparacion del cuerpo materno para el parto. Es una etapa
gue puede traer incomodidad fisica debido al tamafio del abdomen y al peso que suele
incrementarse del bebé, a continuacion, se detallan algunos de los cambios mas

relevantes:

13



Cambios en la madre (2):

Fisicos:

Aumento méximo del volumen abdominal: El Gtero se agranda
significativamente

Mayor dificultad para dormir por incomodidad y movimientos
fetales.

Incremento de la frecuencia urinaria por la presion del Utero sobre
la vejiga.

Posible acidez estomacal y estrefiimiento debido a la compresion
de 6rganos digestivos.

Dolor lumbar y fatiga por el peso del feto.

Emocionales:

Preparacién psicolégica: Muchas mujeres sienten emocién y
expectativa por el nacimiento.
Ansiedad o nerviosismo: Es muy comun sentir inquietud por el

parto, la maternidad o el cuidado del bebé.

Preparatorios para el parto:

Aparicion de contracciones de Braxton Hicks.
Aumento de la presion pélvica conforme el bebé desciende.
Ablandamiento del cuello uterino en las semanas previas al parto.

El liquido amnidtico madura y se encuentra listo para el parto.

Desarrollo del bebé (2):

Crecimiento fisico:

El bebé continla ganando peso y desarrollando grasa, lo que le
ayudara a regular su temperatura al momento de nacer.
A las 37 semanas, el bebé estd completamente formado y listo para

nacer.
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e Maduracion de 6rganos:

- Pulmones: Los pulmones del bebé se desarrollan completamente, y
se produce surfactante, una sustancia que evita que los pulmones
se desestabilicen después del nacimiento.

- Huesos: El esqueleto del bebé, que estaba formado en su mayoria
por cartilago, en esta etapa comienza a osificarse.

- Posicidn para el parto: A partir de las 36 semanas, el bebé
generalmente desciende a una posicion cefalica hacia el canal

vaginal alistandose para el parto.

Preparacion para el nacimiento (1):
« Contracciones y parto:

- Las contracciones de Braxton Hicks pueden intensificarse y
presentarse con mayor frecuencia, llegando a confundirse con las
del trabajo de parto real.

- El cuello uterino madura, lo que significa que se vuelve mas blando
y se abre lentamente.

e Signos del parto:

- Rotura de membranas ovulares: la bolsa que contiene liquido
amniético puede romperse antes o durante el parto.

- Hemorragia ligera: la presencia de una secrecion de color rosado o
marron puede indicar que el cuello uterino estd comenzando a

dilatarse.

7.1.2. CAMBIOS ANATOMICOS EN EL EMBARAZO
Aparato reproductor

Una pequefia cantidad de abultamiento abdominal puede ocurrir, por ejemplo,
cuando el Utero crece a partir de la semana doce. (2) Durante el embarazo, este érgano
continta creciendo también, hasta que en la semana veinte crece tanto como para estar
al nivel del ombligo y, alrededor de la semana treinta y seis, se puede llegar

aproximadamente al borde inferior de la parrilla costal.
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Se puede observar la salida de flujo vaginal el cual suele ser claro o blanquecino
y puede ser mucho mas durante el embarazo (3) Por otro lado, se pueden encontrar
nuevos colores u olores, o tendencia a ir acompafiado de picazon vaginal, pueden
significar que hay una inflamacion y se debe consultar a un médico. Las infecciones
mas tipicas durante ese periodo son la candidiasis vaginal, resultado de hongos

similares a la levadura.

Mamas

Debido a los inicios de cambio hormonal, especialmente durante los primeros
periodos, los senos suelen agrandarse un poco porque el estrogeno se aumenta y los
estd preparando para la produccién de leche. (2) El nimero real de glandulas
productoras de leche en el seno aumenta y se acondicionan para este fin. Es posible
gue los senos se vuelvan sensibles al tacto. Por lo que las gestantes necesitaran mayor

soporte a nivel mamario.

En las ultimas semanas de embarazo, los senos pueden excretar un liquido
delgado, amarillento o blanquecino llamado calostro. Lo mismo ocurre en los primeros
dias después del parto, cuando las glandulas mamarias aun no estan produciendo
leche. EIl calostro, rico en minerales y anticuerpos, es el primer alimento del recién
nacido. La presencia de cualquier secrecion sanguinolenta del pezon no es un estado

natural y debe ser reportada a un médico.

Corazon y flujo sanguineo

Durante el embarazo, el corazon de la mujer necesita incrementar su trabajo ya
gue, a medida que el feto se desarrolla y crece, tiene que bombear un volumen cada
vez mayor de sangre de regreso al utero en crecimiento. (3) Al final de la gestacion, ese
organo recibe aproximadamente una sexta parte de todo el flujo sanguineo de la madre.
Durante este periodo, el gasto cardiaco aumenta alrededor del 50%. Como resultado, el
corazén tiene que trabajar mas y generalmente aumentara alin mas su carga de trabajo

para acomodar lo que el cuerpo necesita durante este estado.
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La frecuencia cardiaca basal crece progresivamente durante el embarazo,
aumentando de un promedio de 70 latidos por minuto en adultos no embarazados a
casi 90 latidos por minuto en mujeres embarazadas. Bajo condiciones de ejercicio
vigoroso, se evidencia una respuesta aumentada no solo en la frecuencia cardiaca, sino

también en el gasto cardiaco.

Para la semana 30, su gasto cardiaco tiende a disminuir ligeramente; sin
embargo, poco después del parto volvera a aumentar aparentemente una Ultima vez
con un salto adicional de alrededor del 30%. (3) Después del parto, el gasto cardiaco
caera rapidamente durante la fase inmediata posparto y luego volvera gradualmente a

los niveles previos al embarazo en aproximadamente seis semanas.

Debido al incremento de la carga de trabajo cardiaco durante la gestacion,
pueden manifestarse soplos funcionales y ciertas alteraciones en el ritmo cardiaco.
Estos cambios suelen considerarse fisiologicos en el embarazo; sin embargo, es
recomendable mantener una vigilancia clinica para determinar si se requiere la
realizacion de estudios complementarios que descarten patologia cardiovascular. Cabe
sefialar que algunos ruidos cardiacos anormales o arritmias especificas pueden tener

relevancia clinica y precisar tratamiento especializado.

Generalmente en la presion arterial se observa una tendencia a la disminucion
durante el segundo trimestre, aunque retoma sus valores previos durante el tercer
trimestre. (2) El volumen sanguineo total se incrementa cerca de un 50% durante el
embarazo, predominando el aumento de plasma sobre el de los globulos rojos. Por lo
que a pesar de la cantidad aumentada de globulos rojos, los analisis hematologicos
suelen evidenciar una anemia fisiolégica leve que se considera normal en este periodo.
Por diferentes motivos, el nimero de glébulos blancos o leucocitos, que son las células
gue combaten las infecciones, aumentan levemente durante la gestacion y tiene un

aspecto mas notorio durante el parto y los primeros dias del puerperio.
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El crecimiento uterino genera presion sobre las venas en la zona de la pelvis y
puede ralentizar el retorno sanguineo desde las extremidades inferiores y la zona
pélvica al corazon. (3) Como resultado, como consecuencia es habitual el edema en
pies y los tobillos. Pueden desarrollarse varices en las piernas e incluso en la vulva y
llegar a causar molestias. Adoptar la posicion de decubito lateral 1zquierdo produce un
alivio por la presion que el Utero aumentado de tamafo ejerce sobre la vena principal

que aporta el flujo sanguineo hacia las piernas. Por lo tanto, el flujo sanguineo mejora.

Vias urinarias

Durante el embarazo, los rifiones, al igual que el corazén, incrementan su funcién
debido a la necesidad de filtrar un volumen sanguineo considerablemente mayor. (3) La
tasa de filtracion renal alcanza su nivel maximo entre las semanas 16 y 24 de
gestacion, permaneciendo elevada hasta las etapas proximas al parto. No obstante, en
los dltimos meses, el crecimiento progresivo del Utero puede ejercer presién que derive

en una ligera reduccion del flujo sanguineo renal.

En condiciones normales, la funcién renal aumenta mientras se mantiene una
postura supina y disminuye cuando uno se pone de pie. Durante el embarazo, este
cambio se intensifica, resultando en que mas mujeres embarazadas de lo habitual se
despiertan para encontrar sus vejigas clamando por liberacion durante la noche. En el
tercer trimestre del embarazo, el cambio postural supino reduce la compresion sobre la
vena cava inferior por un utero en crecimiento. Esto provoca un mejor retorno venoso y

una mejora en la circulacién al mismo tiempo que los rifiones estan mas activos.

Aparato respiratorio

El volumen de sangre aumenta durante el embarazo y el revestimiento del tracto
respiratorio tiene mucho flujo sanguineo, lo que hace que se hinche un poco; esto
también los hace mas estrechos. (3) En consecuencia, las mujeres a menudo sienten
congestion nasal y, por supuesto, todas tienen las trompas de Eustaquio obstruidas
también. Tales cambios pueden causar transformaciones sutiles en el tono y el timbre

de su voz.
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Tubo digestivo

Las nauseas y los vomitos, especialmente por la mafana, son tipicos en el
primer trimestre del embarazo, aunque pueden continuar afectando a algunas mujeres
incluso durante su segundo o tercer trimestre. (2) Estos sintomas provienen de los altos
niveles de estrogenos y gonadotropina corionica humana (hCG), hormonas necesarias
para mantener el embarazo. El malestar puede aliviarse mediante cambios en la dieta o
los habitos alimenticios. Se utilizan medicamentos antieméticos cuando es necesario,
siempre que esos medicamentos se seleccionen cuidadosamente para ser seguros

durante las primeras semanas del embarazo.

Cuando las nauseas y los vomitos implacables duran lo suficiente como para que
se desarrollen deshidrataciéon, pérdida de peso u otros problemas fisicos, se llama
hiperémesis gravidica. Las mujeres con esta condicién pueden necesitar medicamentos
e incluso una estancia en el hospital para recibir medicamentos administrados por via

oral o por infusion intravenosa.

Cuando hay nauseas severas, la produccién de saliva a menudo aumenta.
Desde el punto de vista de su patogénesis, este fendmeno comun después de dias de
vomitos no deberia facilmente despertar ninguna posible sospecha de tensiéon en los
muasculos de la garganta y dificultad para tragar alimentos o bebidas hasta que

desaparezca la sensibilidad.

Pero cuando los alimentos permanecen en el estbmago mas tiempo, debido a la
accion de la progesterona y porque el sistema digestivo se ralentiza a medida que el
Utero en crecimiento se expande hacia arriba desde su posicion original baja en la
cavidad pélvica, la acidez estomacal es comun. A estos problemas se suma el hecho de
que el esfinter esofagico inferior se relaja y el contenido gastrico puede, de hecho,

refluir hacia el esofago.
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Ademas, existen varios remedios para aliviar la acidez estomacal:
e Ingerir menos cantidad en cada comida.
e Permanecer en una posicion recta durante unas horas después cada comida,
o Evitar en medida de lo posible la cafeina.

o« Tomar antiacidos.

La epigastralgia durante la noche puede aliviarse con algunas recomendaciones:
« Ingerir alimentos con varias horas de diferencia antes de acostarse.
e Elevar la cabecera de la cama o utilizar almohadas que mantengan elevada la

cabeza,

A medida que avanza el embarazo, el peso del Utero gravido presiona tanto el recto
como la seccion inferior de los intestinos, causando, al menos en parte porque no hay
espacio para el movimiento, incomodidad. (2) Este problema a menudo se intensifica
mas debido a los altos niveles de progesterona, que ralentizan las contracciones
musculares de aquellos responsables de mover los alimentos, también ralentizan
naturalmente las contracciones en los intestinos grandes y pequefios capaces de liberar
heces duras de sus lugares en los intestinos; por lo tanto, es probable que se deposite

material de desecho en areas mas bajas.

Las hemorroides son una queja comun de las mujeres gestantes, puede
desarrollarse como resultado del Gtero en un curso agrandado; si el bulto duele,
entonces los anestésicos o cremas especificas para hemorroides son apropiados. Tales
balsamos generalmente contienen ingredientes que ayudan a reducir la inflamacion y a
encoger los vasos sanguineos, lo que los hace menos dolorosos para frotar sobre la
piel alrededor de las hemorroides. En algunas mujeres en periodo de gestacion
aparece pica, un antojo inexplicable por consumir alimentos poco comunes 0 sustancias
no comestibles. Los célculos biliares son también un hallazgo frecuente durante este

periodo.
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Piel

El cloasma son manchas marrones que aparecen en la parte mas amplia de la
cara, las mejillas y el pecho. (3) A veces, acompafiadas por esta pigmentacion,
acompafa una mezcla de especias que contiene curcuma u otra sustancia amarilla con
pigmentos negros utilizados para colorear platos de comida por miedo a que se
estropeen. La linea nigra también puede desarrollarse en el abdomen, ya que las
hormonas de la placenta influyen en los melanocitos. En el abdomen pueden formarse
estrias en diferentes tonos debido al rapido crecimiento del Gtero y al aumento de los
niveles hormonales. Ademas, pueden aparecer pequefios vasos rojos en la piel,
llamados telangiectasias o arafias vasculares, y capilares dilatados, especialmente en

las piernas.

Articulaciones y musculos

A medida que avanza el embarazo, las articulaciones y los ligamentos que
sostienen la pelvis se vuelven mas laxos y flexibles. (3) Esta adaptacion es necesaria
para proporcionar suficiente espacio para que el Utero crezca adecuadamente vy, al
mismo tiempo, preparar el cuerpo de la mujer para el parto. Este cambio resulta en
sensaciones de incomodidad o dolor de espalda y lumbalgia que pueden variar en
intensidad, ya que la columna vertebral adopta una mayor curvatura para hacer frente al

aumento de peso del Gtero.

7.1.3. CAMBIOS FISIOLOGICOS EN EL EMBARAZO

Los cambios fisiolégicos asociados con el embarazo derivan, en parte, de los
requerimientos metabdlicos para el utero, la placenta y el feto, pero también son
contribuidos por un aumento en las hormonas del embarazo, particularmente la
progesterona y los estrégenos. (2) Desde la mitad del embarazo, los cambios son
principalmente influenciados por la presion mecénica del Gtero en crecimiento. A
continuacion, se presenta la influencia principal de la gesta en los diferentes sistemas

del cuerpo.
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e Cambios Endocrinos
Los cambios endocrinos durante el embarazo afectan de manera notable la
funcion de 6rganos clave como el pancreas, asi como de glandulas como la hipdfisis, la
tiroides y las suprarrenales. (4) En el primer trimestre, el pancreas suele experimentar
hiperplasia de los islotes pancreaticos, lo que incrementa la produccion de insulina y la
captacion de glucosa por los tejidos, provocando una disminucion de la glicemia en
ayunas. Durante el segundo y tercer trimestre, la hormona lactégeno placentario genera

un aumento de la resistencia periférica a la insulina.

En mujeres sanas, la resistencia a la insulina que se presenta durante el
embarazo se compensa con un aumento en la produccion de esta hormona. Sin
embargo, alrededor del 10% de las gestantes no pueden lograr esta adaptacion, lo que
provoca la aparicion de diabetes mellitus gestacional. Durante el embarazo, una mujer
puede desarrollar pancreatitis (4) los sintomas comunmente incluyen dolor sordo en el
epigastrio o hipocondrio derecho, nauseas y anorexia; a veces se confunde
errbneamente con otras enfermedades como colecistitis. Algunas mujeres embarazadas
también muestran triglicéridos elevados, lo que es propenso a causar pancreatitis e

influye en la gravedad de la condicion de la enfermedad.

Otra glandula que se ve afectada durante el embarazo es la hipdfisis, cuyo
volumen aumenta y presenta un incremento en las células lactétropas responsables de
la produccion de prolactina. (2) Este crecimiento hipofisario es la base del sindrome de
Sheehan, que se manifiesta como hipopituitarismo postparto causado por necrosis de la
hipofisis debido a hipoperfusion secundaria a un shock hipovolémico tras hemorragia
intensa durante el parto. Los sintomas incluyen agalactia, fatiga, amenorrea e

hipotensidn, reflejando el compromiso de multiples ejes hipofisarios.

Cuando una mujer esta embarazada, las células de la glandula pituitaria cambian
de modo que la glandula esta en un estado de hiperactividad durante toda la gestacion.
(4) Esto conlleva muchas oportunidades de lesiones obstétricas durante el parto,

especialmente en comparacion con el aumento significativo en su vascularizacion.
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Otra glandula afectada es la tiroides, y sus cambios son la segunda causa mas
comun de complicaciones endocrinologicas en el embarazo solamente después de la
diabetes. (4) En mujeres sanas, aunque la proteina de union a la hormona tiroidea se
eleva, la T4 permanece libre y normal; la T3 también aumenta tanto en general como
cuando se administra como terapia suplementaria durante parte del embarazo. Durante
el embarazo, la glandula tiroides incrementa su produccion hormonal entre un 40 y un
100% para satisfacer tanto las demandas maternas como las fetales. (2) Esto implica la
necesidad de aumentar en aproximadamente un 50% el aporte de yodo y provoca
hiperplasia glandular junto con un mayor flujo sanguineo hacia la tiroides.

El desarrollo del cerebro fetal depende de la hormona tiroidea materna,
especialmente de la tiroxina, incluyendo ese periodo formativo cuando el feto todavia
estd abundantemente impregnado de sangre materna antes de que su propia glandula
tiroides comience a funcionar. (4) Esta glandula comienza a absorber yodo y a producir
sus propias hormonas tiroideas alrededor de la semana 12 de gestacion, con un
equilibrio controlado por la TSH a partir de las 20 semanas en adelante. En este
momento crucial, la contribucibn materna es vitalmente necesaria para asegurar un

desarrollo neuroldgico adecuado.

La tiroxina materna sigue siendo relevante a lo largo del embarazo, ya que
representa aproximadamente el 30 % de la tiroxina presente en el suero fetal al término
de la gestacién. (2) Es fundamental considerar los cambios fisiolégicos que ocurren
durante el embarazo, tanto en las hormonas que regulan la funcién tiroidea como en su
paso a través de la placenta, asi como el efecto de los medicamentos utilizados para
tratar trastornos tiroideos. La B-HCG comparte la subunidad a con la LH, FSH y TSH, lo
que le confiere actividad tirotropica. Por ello, niveles elevados de HCG estimulan la
glandula tiroidea materna, aumentando la concentracién de tiroxina libre, que a su vez
ejerce una retroalimentacién negativa sobre la secrecion de TSH y TRH. La HCG
alcanza su pico durante las primeras 12 semanas de gestacion, provocando que la

actividad tirotropica disminuya mas del 80 % en etapas tempranas.
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Durante el embarazo, las glandulas suprarrenales experimentan modificaciones
importantes, ya que la placenta produce ACTH, la cual estimula la sintesis de cortisol.
(4) Ademas, los estrogenos inducen un incremento de la proteina transportadora de
esteroides, lo que permite que los niveles de cortisol libre permanezcan dentro de

rangos normales a pesar de la mayor produccion.

e Cambios Cardiovasculares

Durante el embarazo ocurren importantes transformaciones en el organismo,
especialmente en el sistema cardiovascular, donde destaca el notable aumento del
volumen de sangre. (4) El embarazo implica un proceso dinamico que genera multiples
ajustes fisiolégicos destinados a cubrir las mayores necesidades metabdlicas tanto de
la madre como del feto. (61) Estos cambios permiten mantener una adecuada
circulacion uteroplacentaria, esencial para el crecimiento y desarrollo del bebé. El
incremento del volumen sanguineo inicia aproximadamente en la sexta semana de

gestacion y alcanza entre 4,700 y 5,200 mililitros alrededor de la semana 32.

Juntamente con el aumento del volumen plasmético, el organismo realiza una
redistribucién del flujo sanguineo, dirigiendo cerca del 25 % del gasto cardiaco hacia el
atero y la placenta. Ademas, durante el embarazo se observa un incremento

considerable del riego sanguineo hacia la piel, los riflones y las glandulas mamarias.

El embarazo provoca una vasodilatacion generalizada en todo el sistema
circulatorio y en los riflones maternos. (61) Este proceso comienza pronto alrededor de
las cinco semanas de gestacion, incluso antes de que la placenta y la circulacion
uteroplacentaria estén completamente formadas. Durante el primer trimestre se observa
una marcada reduccion de la resistencia vascular periférica, la cual alcanza su nivel
mas bajo a mediados del segundo trimestre, manteniéndose luego estable o con un

ligero aumento en las etapas posteriores del embarazo.
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Durante el embarazo, el gasto cardiaco se eleva progresivamente, con un
incremento mas notable al inicio del primer trimestre que se mantiene a lo largo del
segundo. (61) Después de este periodo, existen discrepancias entre los estudios sobre
si el gasto cardiaco continla aumentando, se reduce o permanece estable. Hacia la
semana 24 de gestacion, este aumento puede alcanzar hasta un 45 % en embarazos

normales con un solo feto.

En el embarazo, es comun observar una reduccion en los valores de presion
arterial, tanto en la presion sistdlica (PAS) como en la diastolica (PAD), la presion
arterial media y la presion sistolica central. La disminucion suele ser mas marcada en la
PAD y en la presidon media que en la PAS. Estos valores alcanzan su punto mas bajo
durante el segundo trimestre, con una caida de aproximadamente 5 a 10 mm Hg
respecto al nivel inicial. Sin embargo, gran parte de esta reduccién ocurre de manera
temprana, entre las 6 y 8 semanas de gestacion, en comparacién con los valores

previos al embarazo.

Durante un embarazo normal, la frecuencia cardiaca tiende a incrementarse. A
diferencia de otros pardmetros que alcanzan su mayor variacion en el segundo
trimestre, la frecuencia cardiaca se eleva de forma gradual a lo largo de toda la
gestacion, aumentando entre 10 y 20 latidos por minuto y alcanzando su punto maximo
en el tercer trimestre. En términos generales, este incremento representa un aumento

del 20 % al 25 % en comparacion con los valores previos al embarazo.

En un embarazo normal, el sistema renina-angiotensina-aldosterona se activa de
manera considerable. Su actividad se incrementa desde las primeras etapas de la
gestacion, que inicia entre las semanas 6 y 8 y continla de forma progresiva hasta
aproximadamente las semanas 28 a 30. (61) A medida que se eleva la produccion de
estrogenos, también se incrementa la sintesis de angiotensindgeno, el sustrato de la
renina. Esta activacion contribuye a mantener la presion arterial y favorece la retencién
de sodio y agua, compensando la vasodilatacion sistémica y renal materna, lo que

genera un sistema cardiovascular parcialmente subllenado.
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El aumento del volumen plasmético durante el embarazo se debe principalmente
a la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), el cual promueve la
reabsorcion de sodio en los rifiones. (3) En el sistema cardiovascular, se evidencia un
incremento del gasto cardiaco, resultado de un mayor flujo sanguineo, un aumento en
la frecuencia cardiaca y un incremento en el volumen de eyeccién. Al mismo tiempo, la
resistencia vascular periférica y la presion arterial suelen disminuir, alcanzando valores

aproximados entre 80/50 mmHg y 100/60 mmHg.

Durante el embarazo, los niveles de estrogeno y progesterona aumentan de
forma notable, y este incremento se asocia estrechamente con la vasodilatacion. (61)
Ademas, la relaxina, una hormona peptidica secretada por el cuerpo liteo, también
circula en el organismo durante la gestacion. Esta hormona puede detectarse desde la
fase lutea del ciclo ovulatorio y, tras la concepcion, sus niveles séricos alcanzan un pico
al final del primer trimestre, para luego estabilizarse en valores intermedios. Se ha
comprobado que la relaxina ejerce un efecto vasodilatador dependiente del endotelio,

influyendo especialmente en los pequefios vasos de resistencia arterial.

Todos estos cambios circulatorios asi mismo favorecen la aparicién de edema en
las extremidades inferiores, ya que se presenta una dificultad venosa ante el aumento
del flujo sanguineo, la mayor retencion de liquidos, de permeabilidad vascular y la
disminucién de la presion osmotica plasmatica. Ademas, pueden aparecer varices en
las piernas, la vulva y el recto, asi como hemorroides. Hay diversas causas de esta
dolencia, entre las cuales destacan el aumento de la presién venosa en vasos pélvicos

y femorales por compresion del Gtero gravido.

e Cambios Respiratorios
En cuanto a los cambios sistema respiratorio, los principales son el aumento del
consumo de oxigeno hasta 20% y el incremento de la frecuencia respiratoria por efecto
de la progesterona. (4) Se observa aumento de la respiracion costal por cambios en la
mecanica respiratoria supuestos al crecimiento uterino y desplazamiento de las visceras

abdominales hacia la parte superior del abdomen.
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Como consecuencia de un aumento en la frecuencia respiratoria junto con
niveles mas bajos de diéxido de carbono en su sangre, esto se atribuye en gran medida
a la progesterona, incluso cuando ambas narrativas son verdaderas. (3) Ademas, hay
una disminucion significativa en el factor de transferencia durante el periodo de
gestacion temprana. Esto podria estar relacionado con un menor hematocrito. Sin
embargo, este efecto se compensa con el aumento del gasto cardiaco, lo que asegura

una oxigenacion suficiente durante el embarazo.

Durante la gestacion, puede aumentar el riesgo de presentar episodios de crisis
asmatica, asi como de colapso parcial o total de los pulmones. (2) También es mas
probable que se produzcan inflamacion e hinchazon en las vias bronquiales principales,
las cuales transportan el aire hacia los pulmones, lo que puede agravar condiciones
como la bronquitis y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

e Cambios Renales

El sistema renal también experimenta diversas modificaciones. Entre los cambios
mas frecuentes se encuentran el aumento del flujo sanguineo renal y el crecimiento del
tamafio de los rifiones. (4) Ademas, la progesterona provoca una dilatacion de las vias
urinarias, lo que contribuye a la adaptacion del sistema excretor ante las demandas

fisiolégicas de la gestacion.

Se suele dar la hipotonia del musculo liso uretral ya que el plexo venoso ovarico
del ligamento suspensorio del ovario crece, por lo que cuando se empuja contra el
borde 6seo de la pelvis, bloguea el uréter. Ahora se ha descrito que la rotacién dextro
del Utero gravido podria explicar por qué el uréter derecho, en general, estd mas
dilatado que el izquierdo. Todos estos mecanismos se combinan para resultar en el

estado gravido del tracto urinario, con su estasis urinaria.
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El aumento del flujo plasmatico renal durante el embarazo provoca un
incremento de la filtracion glomerular, alcanzando un aclaramiento de creatinina
superior a 120 mL/min. Como consecuencia de esta mayor filtracion, muchas gestantes
pueden presentar glucosuria sin ser diabéticas y proteinuria, considerandose normal
hasta 300 mg en 24 horas. (4) Aunque el volumen total de orina no se altera, es comun
que la mujer embarazada experimente necesidad frecuente de orinar, probablemente
debido a la compresion vesical. Diferenciar este sintoma fisioldgico de una infeccion del
tracto urinario (ITU) no siempre es sencillo; por ello, ante la menor duda, se recomienda

realizar un urocultivo.

El riesgo de infecciones urinarias aumenta durante la gestacion debido a varios
factores fisioldégicos que favorecen la proliferacion de microorganismos, (4) como la
presencia de glucosa en la orina, la estasis urinaria por dilatacién de las vias, un pH
mas alcalino por mayor secrecion de bicarbonato y la disminucion de la IgA secretora

de la mucosa vesical.

e Cambios Digestivos
El sistema digestivo presenta multiples cambios que se manifiestan con diversos
sintomas clinicos. (5) Los niveles elevados de progesterona provocan una disminucién
de la motilidad del estdbmago, el intestino delgado y el intestino grueso, lo que
frecuentemente conduce a distension abdominal y estrefiimiento. Ademas, la gestacion
reduce el tono del esfinter esoféagico inferior, favoreciendo la aparicion de reflujo

gastroesofagico. El sintoma mas comun es la pirosis.

En algunas gestantes, se observa una disminucion en la funcion secretora de la
vesicula biliar, lo que incrementa el riesgo de desarrollar litiasis sintomatica. (2) La
hormona colecistoquinina, que regula la contractilidad de la vesicula, parece verse
inhibida por la progesterona. Esta disminucion en la capacidad contractil provoca
estasis biliar, la cual, explica la relacion entre la formacion de calculos de colesterol y la
paridad. El incremento de los niveles de colesterol durante el embarazo se considera un

cambio fisioldgico normal.
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e Cambios Hematolégicos

El sistema hematol6gico también se ve significativamente afectado durante el
embarazo. El volumen sanguineo materno aumenta hasta un 60 % a lo largo de la
gestacion, comenzando este incremento de manera temprana y alcanzando su punto
maximo entre las semanas 26 y 28. (4) Esta hipervolemia es esencial para satisfacer las
necesidades de oxigeno del organismo y para sostener el aumento del flujo sanguineo
hacia el Utero, que presenta un sistema vascular hipertrofiado y de baja resistencia. A
nivel celular, se observa una disminucion en el recuento de plaquetas, mientras que la
masa de eritrocitos y leucocitos aumenta aproximadamente un 30 %, adaptandose a las

demandas fisiol6gicas del embarazo.

El aumento del volumen plasméatico en mayor proporcién que la masa eritrocitaria
genera un estado conocido como anemia fisioldégica. Los valores minimos normales de
hematocrito varian segun el trimestre: 33 % en el primer trimestre con hemoglobina 11
mg/dL, 30 % en el segundo trimestre con hemoglobina 10 mg/dL y 33 % en el tercer
trimestre (hemoglobina 11 mg/dL). (5) Ademas, se producen cambios en los niveles de
los factores de coagulacion: los factores VII, VI, IX, Xy | aumentan; los factores Il, V y
Xl permanecen estables; y los factores Xl y XIlI disminuyen. Por otro lado, los sistemas
anticoagulantes plasméticos, como la antitrombina Ill, la proteina C y la proteina S,

presentan niveles reducidos.

Estos cambios explican el estado de hipercoagulabilidad caracteristico del
embarazo, lo que incrementa el riesgo de enfermedad tromboembdlica. Mientras que en
la poblacién general la incidencia de tromboembolismo es de 1 por cada 10,000
personas, en mujeres embarazadas se eleva a 1 por cada 1,000, siendo el puerperio el

periodo de mayor riesgo.
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e Cambios en el Metabolismo
En el metabolismo materno se dan modificaciones importantes durante el
embarazo. Al inicio de la gestacion, se observa principalmente un estado anabdlico en
la madre, caracterizado por aumento en las reservas de grasa y una leve mejora en la
sensibilidad a la insulina. (4) Durante esta etapa temprana, la mayoria de los nutrientes
se almacenan para satisfacer las demandas metabdlicas tanto de la madre como del

feto y la placenta en las etapas tardias del embarazo y durante la lactancia.

La hipoglucemia relativa provoca lipolisis, permitiendo que la madre utilice
preferentemente acidos grasos como fuente de energia, reservando glucosa y
aminoacidos para el crecimiento y desarrollo del feto. (4) Se da una necesidad en
incremento de consumo de proteinas, ya que los aminoacidos resultantes de su
degradacion son transportados a través de la placenta hacia el feto. Por esta razon, el
catabolismo proteico materno disminuye de manera progresiva, mientras que las
reservas de lipidos se convierten en la fuente principal de energia para la madre.
También se observa un aumento de los niveles séricos de colesterol y triglicéridos,
especialmente durante el segundo trimestre, mientras que en el tercer trimestre

predomina la utilizacién de las reservas lipidicas acumuladas previamente.

7.1.4 CAMBIOS HORMONALES EN EL EMBARAZO
El cuerpo de una mujer embarazada esta expuesto a una serie de cambios

fisicos y otros menos visibles que suponen una gran transformacion temporal. (2) En
estos se mencionan los cambios hormonales del embarazo, necesarios para
transformar el cuerpo y que pueda dar paso al desarrollo del bebé, parirlo y alimentarlo
en sus primeros meses de vida. Las hormonas presentes durante el embarazo son las
principales responsables de regular todos los cambios que ocurren a lo largo de la
gestacion y durante el parto. (5) Algunas de estas hormonas ya estan activas antes de
la concepcidon y participan en la fecundacion, mientras que otras incrementan sus
niveles durante el embarazo, provocando diversas modificaciones tanto fisicas como

emocionales en la mujer.
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e Progesterona

Tras la fecundacion, los niveles de esta hormona aumentan en el organismo. Su
funcién principal es fortalecer los tejidos y preparar el endometrio para la implantacion
del ovulo fecundado. (5) A partir de la semana 10 y hasta el final del embarazo, sus
concentraciones continlan elevandose. Ademas, contribuye a relajar el utero,
favoreciendo las contracciones durante el parto, y participa en los cambios que ocurren

en las glandulas mamarias, preparando a la mujer para la produccién de leche materna.

e HCG (gonadotropina coridbnica humana)

Esta hormona es la principal responsable del mantenimiento del embarazo, por lo
que solo se encuentra en mujeres gestantes. (5) Estd presente en la sangre y la orina,
lo que permite su deteccion mediante las pruebas de embarazo. Es producida por la
placenta, y sus niveles aumentan tras la implantacién del embrién durante las primeras
semanas de gestacion, para luego disminuir progresivamente a partir de la séptima u
octava semana hasta alcanzar concentraciones muy bajas. Entre sus funciones se
incluyen la supresion de la menstruacion y la posible aparicibn de sintomas como

nauseas y vomitos.

e Estrégenos

Estas hormonas estan presentes antes del embarazo, pero sus niveles se
incrementan significativamente durante la gestacion. (5) Se producen en los ovarios y
tienen un papel clave en el crecimiento y desarrollo del dtero. También son
responsables del aumento del tamafio de las mamas, preparandolas para la produccién
de leche, y facilitan el intercambio de sustancias entre la circulacién materna y la fetal.
Ademas, pueden generar cambios en el cabello y la piel. Su accion se extiende a lo

largo del embarazo, el parto y el periodo de lactancia.
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e Hormona Luteinizante

Cuando el foliculo ovarico contiene un 6vulo maduro, la hormona luteinizante
(LH) provoca su ruptura y posterior liberacion hacia las trompas de Falopio. (5) Este
proceso, conocido como ovulacion, permite que el 6vulo esté disponible para ser
fecundado por el espermatozoide, facilitando asi la concepcion. Al ser la causante de
que se desencadene la ovulacién puede al mismo tiempo provocar el aumento de los

niveles de estrégeno y progesterona.

e Lactdégeno placentario

Esta hormona comienza a producirse y a estar presente a partir de la décima
semana de embarazo. (5) Su funcion principal es estimular y regular el crecimiento del
feto, asegurando el correcto desarrollo de la gestacién y proporcionando la energia
necesaria para este proceso. Ademas, desempefia un papel fundamental en la
preparacion para la lactancia, ya que promueve los cambios en las glandulas mamarias

gue permiten la produccion de leche materna.

e Prolactina

Es una hormona polipeptidica secretada principalmente por la hipéfisis anterior la
adenohipofisis y desempefa un papel esencial durante el embarazo. Sus principales
funciones en este periodo son los de la preparacion de las glandulas mamarias para la
lactancia (5) ya que estimula la proliferacion y diferenciacién de los acinos mamarios.
Favorece el desarrollo del epitelio glandular y la sintesis de componentes de la leche
(caseina, lactoalbumina y lactosa). Tiene funcion en la regulacidon de la secrecion
lactea, aunque los niveles de prolactina aumentan de manera progresiva, la secrecion
efectiva de leche estd inhibida por las altas concentraciones de estrogenos y

progesterona.

32



Después del parto, cuando los niveles de estas hormonas disminuyen
bruscamente, la prolactina inicia la lactogénesis o produccion activa de leche. Asi
también tiene efectos inmunomoduladores y metabdlicos Participa en la regulacién de
la respuesta inmune materna, favoreciendo la tolerancia hacia el feto. Influye en el
metabolismo de grasas e hidratos de carbono, apoyando las demandas energéticas de

la gestacion y la futura lactancia.

e Oxitocina

Esta hormona es responsable de iniciar las contracciones uterinas que marcan el
comienzo del parto. (5) Popularmente se le conoce como la hormona del amor, ya que
contribuye a generar sentimientos de ternura y afecto hacia el bebé. Ademas, el
conjunto de cambios hormonales que se produce durante la gestacién puede provocar
diversas modificaciones emocionales y fisicas en la madre, incluyendo alteraciones del
animo, fatiga, aumento de la temperatura corporal y, en algunos casos, vOmitos

intensos e incontrolables.

7.2. PLACENTACION

En los mamiferos, el crecimiento y la supervivencia del feto dependen por
completo de la placenta, que esta formada por tejidos tanto maternos como fetales. (6)
La porcion fetal esta constituida por el corion, que segun el tipo de placentacion se
encuentra asociado al saco vitelino o al alantoides. La porcibn materna esta
representada por la capa mas superficial del endometrio uterino. La placenta actla
como una verdadera interfaz entre la circulacion materna y la fetal, permitiendo el
intercambio de gases y nutrientes entre ambos sistemas. Ademas, tiene la capacidad
de secretar hormonas y de formar una barrera inmunologica que protege al feto,

favoreciendo su supervivencia dentro del Utero.
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e Funcioén de intercambio.

La placenta cumple un papel fundamental en el intercambio fisiolégico entre la
madre y el feto, siendo su funcién principal la transferencia de gases, seguida de la
absorcién de nutrientes y la eliminacion de productos de desecho. (10) En este érgano
se lleva a cabo una intensa actividad de transporte y sintesis: desde la madre hacia el
feto se transfieren sustancias esenciales como oxigeno, agua, glucosa, lactato,
aminoacidos, acidos grasos libres, vitaminas, electrolitos, hormonas, anticuerpos,
ciertos medicamentos e incluso algunos patégenos, como el virus del VIH. En sentido
inverso, del feto hacia la madre, se eliminan productos metabdlicos finales, incluyendo

urea y diéxido de carbono.

7.2.1. ANATOMIA PLACENTARIA

La placenta esta constituida por componentes fetales, que incluyen mesénquima,
epitelio del corion y endotelio capilar, y componentes maternos, como tejido conectivo,
mucosa uterina y endotelio capilar. (7) Generalmente, presenta una forma circular o
discoide. Hacia el final de la gestacion, alcanza un diametro aproximado de 22 cm, un
espesor central de 2,5 cm y un peso cercano a los 470 gramos. El grosor de la placenta
suele ser proporcional a la edad gestacional. Su localizacion tipica es a lo largo de la
pared anterior o posterior del Utero, aunque durante el embarazo puede expandirse

hacia la pared lateral.

De acuerdo con su posicion, pueden reconocerse cuatro principales tipos de placenta:
- Anterior: la placenta se encuentra adosada a la pared anterior del
tero.
- Posterior: la placenta esta ubicada con relacion a la pared posterior
del utero.
- Flndica: se ubica en relacion con la pared superior del Gtero,
llamada fundus o fondo uterino.

- Placenta previa: se ve directamente relacionada al OCI.
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La placenta presenta dos superficies bien diferenciadas: la cara materna,
también llamada placa basal, que esta en contacto directo con el endometrio uterino, y
la cara fetal o placa coridnica, cubierta por el amnios y a través de la cual emergen los

vasos sanguineos que confluyen en el cordon umbilical.

Figura 1. Anatomia placentaria
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Kapila V, Chaudhry K. StatPearls. 2022

e Carafetal de la placenta
Provenientes del amnios, la membrana brillante que cubre la superficie de
cualquier vellosidad corionica se llama asi en honor a esta funcién y su apariencia.
Estos amnios secretan liquido amnidtico que sostiene al feto mientras crece,
participando también en los intercambios materiales. Adherida a la parte inferior se
encuentra una capa mas sustancial llamada corion, denominada asi por su relacion con

la mucosa uterina.

Experimentos rigurosos han demostrado que contiene vasos que se conectan
directamente con los del cordon umbilical. Las vellosidades coridnicas, que son
proyecciones dentro del Utero como pequefios mechones de diminutas flores, crecen a
partir de este tejido. (7) Dan origen a los principales vasos sanguineos provenientes del
feto.
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Los capilares corionicos que contienen se extienden hacia el espacio intervelloso
para hacer contacto con la sangre materna, lo que pone en contacto directo con la
sangre fetal. De esta manera, aumenta la superficie de contacto, de modo que el
oxigeno puede ser absorbido eficientemente tanto para la madre como para el nifio, o

bien su intercambio mutuo de nutrientes se lleva a cabo activamente.

Es importante destacar que la placenta y sus membranas asociadas (amnios y
corion) desempefian un papel esencial en el desarrollo y la evolucion del embarazo.
Cualquier alteracién en estas estructuras puede generar diversas complicaciones, como

se explica en la seccién de correlaciones clinicas.

El cordén umbilical, que constituye el vinculo directo entre la placenta y el feto,
suele insertarse de manera ligeramente excéntrica en la placa corionica. En su interior
se encuentran una vena umbilical, encargada de transportar oxigeno y nutrientes desde
la placenta hacia el feto, y dos arterias umbilicales, que llevan los productos de desecho

del feto de regreso a la placenta para su eliminacién.

e Cara materna de la placenta

La cara materna de la placenta, conocida como placa basal, se forma de manera
artificial al desprenderse la placenta de la pared uterina durante el parto. (7) Esta
compuesta por la decidua, es decir, el endometrio modificado que reviste el Gtero y se
adapta especificamente para el embarazo. Este tejido le otorga a la superficie un
aspecto de color rojo oscuro, similar al de la sangre, ya que en €l se encuentran
incrustadas las venas y arterias endometriales maternas. En esta cara también se
observan pequefas elevaciones denominadas lobulos o cotiledones placentarios, en
namero de 10 a 40 aproximadamente, separados entre si por surcos. Estos surcos
corresponden a los septos placentarios. Cada cotiledon se relaciona con la posicion de

los arboles coridnicos que emergen de la placa coridnica.
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Funciones de la placenta

La placenta desempefia un papel importante durante el embarazo. Suministra al
feto nutrientes, ademas de eliminar materiales de desecho y dioxido de carbono. (10)
También es responsable de construir una barrera que separa la circulacion de la madre
y el nifio, llamada barrera placentaria. Esta separacién permite el intercambio de
materiales por diversos medios; entre estos se encuentra la difusion simple, que lleva
iones como cloro, sodio y potasio de la madre al bebé, y viceversa para el lactato; estos

procesos no requieren ningun gasto de energia.

Al mismo tiempo, la placenta también protege al feto de infecciones y otros
ataques a la salud materna, mientras promueve el desarrollo del sistema inmunolégico
fetal. Ademas, el 6rgano actia como una glandula endocrina al secretar hormonas
como gonadotropina coridnica humana, entre otras que funcionan durante el embarazo
y proporcionan energia tanto a la madre como al bebé. También ayuda con el

crecimiento fetal y contribuye al liquido amniético para fines de parto.

7.2.2. HISTOLOGIA PLACENTARIA

e Placa corionica o superficie fetal
Esta recubierto por una capa de amnios y corion, a acumulacion de fibrina bajo la
placa corionica es un hallazgo frecuente al final del embarazo, donde se observa en
forma de placas de tonalidad blanco-amarillenta. (8) Las vellosidades del tallo primario
sobresalen perpendicularmente hacia abajo desde la placa coridnica. A nivel
microscopico, la placa coridnica y las vellosidades del tallo (primarias y secundarias)
estan formadas por tejido conectivo denso colagenizado, el cual rodea arterias y venas

de paredes gruesas.

e Placa basal o superficie materna
Se encuentra constituido por fibrina, células del trofoblasto extravelloso, decidua
basal y vasos sanguineos maternos. (8) Las arterias espirales del endometrio sufren

una transformaciéon fisiolégica que incluye la dilatacion de su luz, la invasion del
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trofoblasto extravelloso en el endotelio y el reemplazo del tejido muscular y elastico de
la pared arterial por material fibrinoide, como resultado, las arterias espirales maternas
cambian de ser vasos de alta resistencia y baja capacitancia a vasos de baja
resistencia y alta capacitancia. Las venas maternas suelen situarse de manera paralela

a la placa basal y, por lo general, son menos evidentes.

El borde de la placa basal presenta pliegues gruesos que forman hendiduras
llamadas tabiques placentarios, los cuales se proyectan hacia el parénquima y, en
algunos casos, pueden llegar hasta la superficie fetal. Lugar donde las vellosidades de
anclaje se insertan en el endometrio materno. En esta zona se localizan trofoblastos

intermedios con capacidad invasiva.

e Membranas

Esta formado por el amnios, la capa intermedia o esponjosa (zona reticular que
representa restos de la cavidad celémica), el corion foliar y el corion frondoso. Las
diferentes capas de la membrana estan adheridas entre si, aunque pueden separarse
con relativa facilidad.

e Amnios

Es la capa mas interna de la cavidad amnidtica, situada junto al feto. (9) Es delgada
y avascular, formada por células epiteliales que van de cubicas a columnares bajas,
apoyadas sobre una membrana basal fina, bajo la cual se encuentra una delgada capa
de tejido conectivo laxo con células mesenquimales de forma fusiforme o estrellada.
Este puede presentar metaplasia escamosa (placas de epitelio escamoso estratificado

gueratinizado), mayormente cerca de la unién con el cordén umbilical.

Aparecen como pequefios nodulos grises de 3 a 4 mm de didametro y deben
diferenciarse del amnios nodoso. La metaplasia escamosa constituye una variante
normal, presente en casi la mitad de las placentas a término, mientras que el amnios
nodoso es una condicibn patolégica que se relaciona estrechamente con

oligohidramnios prolongado.
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e Capaintermedia 0 esponjosa

Es un espacio potencial situado entre el amnios y el corion, que se forma debido a la
fusion incompleta del mesodermo amniético y coridnico durante las primeras etapas del
embarazo. Esta capa esta constituida por haces de fibras de colageno dispuestas de
manera laxa, con algunos fibroblastos dispersos y un sistema de hendiduras

comunicantes, lo que permite que las membranas se deslicen unas sobre otras.

e Corion
Membrana de tejido conectivo que alberga los vasos sanguineos fetales, situada por
dentro del amnios y por fuera de las vellosidades. (8)

- Corion membranoso: se forma cuando el espacio intervelloso
colapsa durante el desarrollo. Esta compuesto por trofoblasto
extravelloso mononuclear, que en ocasiones presenta vacuolas, y
por vellosidades coridnicas atréficas dispersas.

- Corion decidual o corion frondoso: se encuentra en la placenta
misma y, al desarrollarse, se fusiona con la decidua parietal, lo que
provoca la obliteracion de la cavidad uterina.

e Cordon umbilical
Las dos arterias umbilicales presentan paredes musculares algo mas gruesas,
organizadas en doble capa y carecen de una capa elastica. La unica vena umbilical
posee una pared muscular mas delgada, que incluye una capa elastica ubicada por
debajo del endotelio. (8) La gelatina de Wharton, que se encuentra entre los vasos del
cordon, esta formada por sustancia fundamental laxa, una red fina de microfibrillas y

células nucleadas dispersas, principalmente macréfagos, miofibroblastos y mastocitos.

El cordon umbilical estd envuelto por una Unica capa de amnios, la cual se
continta con la superficie de la placenta y con la piel del feto. En alrededor del 1% de
los casos, solo se presenta una arteria umbilical y los vasos se dividen y se extienden

sobre la superficie fetal, formando lo que se conoce como el arbol velloso.
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e Vellosidades Placentarias

Esta formado por capilares, macrofagos fetales (células de Hofbauer) y fibroblastos
perivasculares sin presencia de colageno; el trofoblasto que lo rodea consta de dos
capas: una externa de sinciciotrofoblasto y otra interna de citotrofoblasto. (9) Es el lugar
donde se lleva a cabo el intercambio de gases, asi como diversas actividades
metabdlicas y funciones endocrinas. recibe sangre tanto de la circulacion fetal como de

la materna, proporcionando un doble aporte sanguineo.

Los éarboles vellosos se componen de unas 40 vellosidades del tallo primario
principales, cada una con un didmetro de entre 0,2 y 1,5 mm, que se proyectan
perpendicularmente hacia abajo desde la placa coridnica. Estas vellosidades contienen
arterias, venas, estroma fibroso y capilares. Las vellosidades primarias se dividen en 4
a 8 vellosidades del tallo secundario, las cuales se disponen de manera paralela a la
placa coridnica. Las vellosidades del tallo secundario se ramifican en vellosidades del
tallo terciario, las cuales constituyen los lobulillos placentarios y se insertan en la placa
basal. Los tipos de vellosidades cambian a lo largo del embarazo: al inicio predominan
las vellosidades intermedias inmaduras, mientras que las vellosidades intermedias
maduras se ramifican en vellosidades terminales, que constituyen la principal zona de

intercambio de la placenta durante el tercer trimestre.

e Células citotrofoblasto

Se encuentra en las primeras etapas de la gestacion; se diferencia en trofoblasto
velloso o extravelloso y genera sinciciotrofoblastos al fusionarse en la superficie de las
vellosidades. (8) En las primeras etapas del embarazo, esta capa esta casi intacta; sin
embargo, a medida que avanza la gestacion, se vuelve discontinua y apenas se percibe

en la placenta a término.

Células de forma cuboidal, poliédrica u ovoide, con bordes bien definidos y nucleos
grandes de tincién ligera, que presentan cromatina finamente distribuida. El citoplasma
generalmente es transparente o ligeramente granular y presenta un tinte algo basdfilo.

En algunos casos, pueden observarse figuras mitoticas.
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e Células extravellosas (células X) o células del trofoblasto intermedio

En estudios antiguos, el trofoblasto extravelloso se denominaba trofoblasto
intermedio debido a que su morfologia parecia situarse entre la del citotrofoblasto y la
del sinciciotrofoblasto. (8) Penetrar en la decidua y el miometrio del area placentaria,
invadiendo y reemplazando las arterias espirales de la placa basal para asegurar la
circulacion materno-fetal y mantener la permeabilidad de los vasos. Formar la capa
trofoblastica, secretan proteina relacionada con la hormona paratiroidea (PTH) y se
encuentra en la placa basal, los septos y la lamina corial.

En la placa basal, se observan células fusiformes y poliédricas de gran tamafio, con
ndcleos citoplasméticos abundantes, anfofilos y vacuolados, a veces grandes e
hipercromaticos; pueden asemejarse a la decidua circundante. En el miometrio, las
células presentan forma mas fusiforme y se parecen a las células musculares lisas

cercanas; ademas, pueden fusionarse formando células multinucleadas.

e Islas de trofoblasto intraplacentario

Constituyen la capa interna del manto trofoblastico velloso y tienen un papel
fundamental en preservar la integridad estructural de las vellosidades. (8)(9) Actuan
como fuente de donde se originan el sitio de implantacion y las células del trofoblasto
intermedio de tipo coridnico, con citoplasma abundante de coloracion palida a clara,
bordes celulares bien delimitados y un uUnico nucleo. A menudo, estas islas incluyen

restos de vellosidades acompafados de fibrina perivellosa.

e Células sinciciotrofoblasto

Es una capa Unica y continua, que recubre las superficies de todos los arboles
vellosos y vellosidades coridnicas, (8) asi como ciertas areas de las superficies internas
de las placas coribnicas y basales y sintetizan y secretan hCG, hPL, son células
gigantes multinucleadas con citoplasma abundante, homogéneo o finamente granular,
ligeramente basdfilo, frecuentemente con mudltiples vacuolas intracitoplasmaticas y

nacleos pequefios, densos y picnoticos con cromatina moderadamente compacta.
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e Células de Hofbauer

Macroéfagos fetales ubicados en el estroma velloso con 10 - 35 um de diametro
estan presentes a partir de los 18 dias postconcepcion y durante toda la gestacion. (8)
Se reconocen cuatro subtipos, determinados por las variaciones en la expresion de los
receptores del complemento, del complejo mayor de histocompatibilidad MHC tipo I, de
lectinas y de los correceptores CD14 y CD68 para lipopolisacéaridos. Células de forma
redonda u ovoide, con nucleos excéntricos y citoplasma granular, que contiene
numerosas vacuolas con material floculante y ocasionales cuerpos osmidfilos. Su
principal funcion es proteger inmunolégicamente al feto y evitar la transmision vertical

de patégenos.

7.2.3. DESARROLLO PLACENTARIO

Desarrollo morfolégico de la placenta humana
La placentacion en los humanos es hemocoriénica y se compone de vellosidades
corionicas. Su formacion se puede clasificar en tres etapas: prelacunar, lacunar y

vellosa. (9)

e Estadio prelacunar

Seis dias después de la fertilizacion, el blastocisto, que consiste en la masa
celular interna y esta rodeado por una capa de células conocido como el trofectodermo,
se adhiere al epitelio uterino. Esa es la etapa de aposicion. Mas tarde, la capa celular
interna, con células llamadas citotrofoblastos, y una capa celular externa, el
sincitiotrofoblasto, se diferencian del trofectodermo. En esta etapa, este sincitio, debido
a su intensa actividad proteolitica, es altamente invasivo. Perfora el epitelio uterino y
penetra en el endometrio a través del cual avanza, incrustando el blastocisto; esto es la

implantacion.
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e Estadio lacunar

Alrededor del octavo dia después de la fecundacion, se forman vacuolas en la
masa sincitial que originan lagunas entre las trabéculas sincitiales. Estas lagunas se
llenan de un liquido nutritivo denominado embriotrofo, compuesto por sangre materna
proveniente de capilares uterinos dafiados y por secreciones de las glandulas
endometriales erosionadas. Este liquido llega al botdbn embrionario mediante difusion,

proceso conocido como nutricién histotrofa.

e Estadio velloso

A partir del dia 12, las lagunas sincitiales se conectan entre si formando redes
lacunares que gradualmente constituyen el esbozo de los espacios intervellosos. (10)
Cuando estas lagunas entran en contacto con los capilares uterinos erosionados, se
llenan de sangre y dan lugar a los lagos sanguineos maternos, estableciendo asi la
circulacion fetomaterna primitiva. Paralelamente, los citotrofoblastos, que hasta
entonces se encontraban en una capa interna, invaden las trabéculas de sincitio
formando las vellosidades coriénicas primarias. Posteriormente, estas columnas de
citotrofoblastos son infiltradas por mesodermo extraembrionario, que formara el eje

mesenquimatoso de las vellosidades secundarias.

El mesénquima empuja a los citotrofoblastos hacia la base de la vellosidad,
dando lugar a los CTEV. Posteriormente, la formacion de capilares fetales a partir del
mesodermo extraembrionario (red corioalantoidea) en el eje mesenquimatoso marca el
desarrollo de las vellosidades terciarias alrededor del dia 21 postfecundacién. Al mismo
tiempo, la red vascular fetal de la alantoides alcanza la placa coriénica y se conecta con
los vasos de los troncos vellositarios. En el cordon umbilical, una vena y dos arterias

establecen la conexion entre la placenta y el feto.
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La vellosidad corionica alcanza su estructura definitiva alrededor de la tercera
semana después de la fecundacién y constituye la unidad estructural y funcional de la
placenta humana. (9) A partir de este momento, el crecimiento placentario se produce
principalmente por la multiplicacion de las vellosidades, lo que da origen a los arboles
vellosos. La cara fetal se conoce como placa coridnica, mientras que la materna se

denomina placa basal.

Entre estas dos placas, las vellosidades coridnicas flotan en la camara
intervellosa, a través de la cual circula la sangre materna. Ademas, el arbol velloso
incluye vellosidades de anclaje, localizadas en la placa basal y fijadas al endometrio. Al
final del embarazo, la placenta mide de 3 a 4 cm de grosor in vivo y, tras el parto, se
presenta como un disco de aproximadamente 20 cm de diametro, 2-3 cm de grosor y

con un peso cercano a los 500 g.

e Diferenciacion trofobléastica
La célula trofoblastica constituye la célula fundamental de la placenta. (10) Se
especializa en dos linajes principales: los trofoblastos vellosos, encargados de los
intercambios entre la madre y el feto y de las funciones endocrinas placentarias, y los
CTEV invasivos, que son esenciales para la implantacion del embrion y la remodelacion
de los vasos uterinos. La diferenciacion del citotrofoblasto se puede resumir en el

siguiente esquema.

e Trofoblasto velloso

La vellosidad coridnica constituye la unidad estructural y funcional de la placenta
humana. (9)(10) Estas vellosidades se dividen en dos tipos: flotantes y de anclaje. Las
vellosidades flotantes permanecen suspendidas en la camara intervellosa, mientras que
las de anclaje se fijan al endometrio materno. Cada vellosidad corionica esta formada
por un eje mesenquimatoso que contiene vasos fetales, células inmunitarias como los
macrofagos (células de Hofbauer) y miofibroblastos. Este eje esta recubierto por una
monocapa de citotrofoblastos vellosos y por un sincitiotrofoblasto multinucleado.
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El sincitiotrofoblasto se forma y se mantiene mediante la fusion progresiva de las
células trofoblasticas subyacentes con el sincitio existente, al mismo tiempo que se
eliminan los detritos sincitiales polinucleados apoptoéticos a través de la circulacion
materna, conocidos como nudos sincitiales. (9) La renovaciéon continua del
sincitiotrofoblasto a partir del citotrofoblasto velloso se mantiene durante toda la
gestacion. Algunos estudios clasifican estos detritos circulantes segun su tamafio:
fragmentos subcelulares (10-60 nm), exosomas (70-120 nm), microparticulas (0,1-1
pMm), cuerpos apoptoticos (300 nm-3 um) y fragmentos sincitiales multinucleados (20-
100 pym).

Las particulas mas grandes pueden conservar actividad transcripcional, mientras
que las mas pequefias, especialmente los exosomas, predominan en gestaciones
normales y cumplen funciones de inmunorregulacion. La liberacion de particulas

mayores podria estar relacionada con un desequilibrio oxidativo en el sincitiotrofoblasto.

El sincitiotrofoblasto mantiene contacto directo con la sangre materna desde
finales del primer trimestre, lo que define la placentacion hemocoriénica. Su membrana
apical parece ser sensible a las fuerzas de cizallamiento producidas por el flujo
sanguineo materno. Constituye la primera capa de la barrera placentaria que separa la
circulaciébn materna y la circulacién fetal. Se encarga de las funciones metabdlicas,
secretoras, endocrinas, de intercambio y de hemostasia. El sincitiotrofoblasto no
expresa los antigenos leucociticos humanos (HLA) clasicos (A, By C).

El conocimiento sobre cdémo el citotrofoblasto velloso se transforma en
sincitiotrofoblasto ha progresado gracias a la posibilidad de aislar, purificar y mantener
estas células en cultivo. (9) La formacion del sincitiotrofoblasto humano involucra varios
complejos macromoleculares fuségenos, como sincitinas, conexina 43, ZO-1, cadherina
11, caspasa 8 y CD98, ademas de cambios en la membrana, como la externalizacién

de fosfatidilserinas, y probablemente alteraciones en el citoesqueleto.

45



Las sincitinas 1 y 2 son glucoproteinas de membrana originadas a partir de
retrovirus enddgenos integrados en el genoma de los vertebrados a lo largo de la
evolucion, y son esenciales para la fusion celular necesaria en la formacion del
sincitiotrofoblasto. Cada una interactia con un receptor especifico: la sincitina 1 se une
al receptor de retrovirus tipo D, RDR/ASCT-2, un transportador de aminoacidos neutros
dependiente de sodio, y la sincitina 2 con una proteina transmembrana denominada
MFSD2.

La fusién de los citotrofoblastos puede ser regulada in vitro por diversos factores
solubles provenientes de la placenta o de la decidua, (9) entre ellos factores de
crecimiento como el factor de crecimiento epidérmico (EGF) y el factor estimulante de
colonias (CSF), asi como citocinas como el factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B) y el factor inhibidor de la leucemia (LIF). Otros moduladores incluyen el

estradiol y la presion parcial de oxigeno.

La unién de los citotrofoblastos vellosos, que modifica su estructura, también
provoca cambios en su funcién. (9) El sincitiotrofoblasto se transforma en la principal
unidad endocrina de la placenta, liberando multiples hormonas peptidicas y esteroideas.
Este tejido también regula el intercambio de sustancias. Al estar directamente en
contacto con la sangre materna, presenta funciones similares a las del endotelio
vascular, expresando moléculas que participan en la regulacion de la coagulacién y la

hemostasia, como el oxido nitrico, la trombomodulina y la anexina V.

e Trofoblasto extravelloso
Durante el primer trimestre, la placenta humana se distingue por una invasion
profunda pero cuidadosamente controlada del endometrio por los CTEV. (10) Este
proceso ocurre principalmente en las primeras semanas del embarazo. A lo largo de la
diferenciacion de los CTEV, se produce la expresion secuencial de diversas moléculas
que facilitan la interaccion con el entorno uterino y con componentes celulares clave,
incluyendo células deciduales, células del sistema inmune y las arterias espirales del

utero.
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Los CTEV localizados en la base de la vellosidad de anclaje forman columnas de
células polarizadas, agrupadas y apoyadas sobre una lamina basal. En esta etapa,
estas células se encuentran en proliferacion; posteriormente, abandonan el ciclo celular

y se transforman en citotrofoblastos invasivos en la porcién distal de la columna.

Estas células presentan un numero de cromosomas superior al normal
(hiperdiploides) y muestran un alto grado de invasividad. (10) Se extienden por el
endometrio y el miometrio superficial. Esta invasion, denominada intersticial, culmina en
profundidad con la aparicion de células gigantes multinucleadas, probablemente
formadas mediante fusion celular y endorreplicacion. Ademas, los trofoblastos invasivos
penetran de manera especifica en las arterias espirales del Utero, donde crean tapones

de células trofoblasticas que bloquean la luz de estas arterias.

De esta manera, los componentes celulares de la sangre materna,
especialmente los glébulos rojos, no se encuentran en la cadmara intervellosa durante
las primeras ocho semanas de gestacion. Esto genera un entorno placentario con bajo
contenido de oxigeno, con una presion parcial de O, intraplacentaria de

aproximadamente 20 mmHg a las 8 semanas de amenorrea (SA).

Por lo tanto, durante estas primeras semanas, la placenta humana no presenta
caracteristicas hemocoriénicas. Los tapones trofoblasticos desaparecen de manera
progresiva a partir de las 10 SA, permitiendo que la sangre materna arterial rica en
oxigeno ingrese gradualmente a la camara intervellosa, alcanzando una pO, de 55
mmHg a las 12 SA. Durante este periodo también ocurre una remodelacién profunda de
la vascularizacion uteroplacentaria. La penetracion de las arterias por los trofoblastos
extravellosos provoca la pérdida completa de la capa de musculo liso y del endotelio
materno, que son reemplazados por trofoblastos que adoptan posteriormente un

comportamiento endovascular.
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Como consecuencia, la pared arterial permanece dilatada y pierde su capacidad
de responder a sefiales vasoactivas, lo que asegura un flujo sanguineo adecuado hacia
la camara intervellosa. (10) Actualmente, se debate el origen del citotrofoblasto
extravelloso endovascular. Se piensa que podria derivar de los CTEV invasivos
intersticiales que penetran la pared arterial por proceso de extravasacion, o bien de los
tapones trofoblasticos que obstruyen las arterias espirales durante el primer trimestre..

Los trofoblastos extravellosos endovasculares estan en contacto directo con la
sangre materna y podrian ejercer funciones endocrinas al liberar distintos factores hacia
la circulacion materna. (9)(10) Un ejemplo de esto es la hCG hiperglucosilada, una
forma especifica de la gonadotropina coridnica humana producida principalmente por
los CTEV endovasculares, que se encuentra en la sangre materna durante el primer
trimestre del embarazo. Ademas, estos CTEV endovasculares pueden ingresar a la
circulacién sistémica, constituyendo una fuente de células trofoblasticas en la sangre

materna.

Es importante destacar que el trofoblasto invasivo, ya sea intersticial,
endovascular o perivascular, mantiene contacto directo con las células
inmunocompetentes maternas, especialmente las presentes en la decidua. (9) Este
trofoblasto expresa moléculas HLA especificas, principalmente HLA-G, que no son
reconocidas por el sistema inmunitario materno. Ademas, mediante la liberacion de
diversas citocinas, desempefia un papel clave en la prevencion del rechazo de la

unidad fetoplacentaria por parte de la madre.

e Eje mesenquimatoso
Los fibroblastos del mesénquima no cumplen Udnicamente funciones
estructurales. (9) Se ha evidenciado que existe comunicacién paracrina entre los
fibroblastos de la vellosidad y los trofoblastos vellosos, especialmente durante la
diferenciacion de estos ultimos. Alteraciones en la secrecion de activina A por parte de
los fibroblastos podrian contribuir a los defectos de fusion trofoblastica observados en
placentas de fetos con trisomia 21.
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Numerosos fibroblastos ubicados en el mesénquima de los troncos vellositarios
con diametro superior a 300 um presentan marcaje inmunoldgico de vimentina,
desmina, a-sm actina, y-sm actina y miosina de musculo liso (VDAGM), ademas de
expresar dipeptidilpeptidasa 1V, caracteristicas propias de los miofibroblastos. Estos
miofibroblastos se disponen tanto a lo largo del eje de la vellosidad como de manera

circular alrededor de los vasos fetales.

Actualmente se ha demostrado que las propiedades contractiles de estas células
influyen sobre la vellosidad coriénica y que pueden ser moduladas in vitro a través de la
via del oxido nitrico. Sin embargo, la funcién fisiolégica de estas contracciones y
relajaciones en los troncos vellositarios de gran calibre ain permanece desconocida y

sujeta a hipotesis.

Figura 2. Vellosidad Terminal

Nudos sincitiales
Fibrina

Scifres CM, Nelson DM. human placental development, 2020
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7.2.4. MECANISMOS DE INTERCAMBIO

Remodelacién de las arterias uterinas

La remodelacion de los vasos uterinos constituye un proceso fisiolégico fundamental
para el correcto desarrollo y crecimiento fetal. (11) Segun los estudios recientes, los
cambios en la vascularizacion del utero durante el embarazo pueden resumirse

esqueméticamente en tres etapas:

¢ Remodelacién de los vasos del miometrio que ocurre de manera independiente
de la invasion trofoblastica;

 Remodelacion de los vasos estimulada por factores solubles liberados por el
trofoblasto extravelloso intersticial.

« Remodelacion provocada por la interaccion directa entre el trofoblasto

extravelloso y los elementos de la pared arterial.

Remodelacion vascular independiente de la invasion trofoblastica

Algunas de las alteraciones que experimentan las arterias espirales durante el
embarazo ocurren de manera completamente independiente de la accién del
trofoblasto. Los cambios iniciales en las arterias uteroplacentarias incluyen una
desorganizacion general de la estructura arterial, vacuolizacion del endotelio,

desorganizacion de las células musculares lisas y dilatacion de la luz vascular.

Estas transformaciones estructurales comienzan muy temprano, desde la quinta
semana de gestacion, antes de que se inicie la invasiéon trofoblastica, y se observan
tanto en la zona de implantacion como en areas de la decidua no afectadas por la
placenta. (27) Ademas, cambios similares se registran incluso en implantaciones
extrauterinas. Se considera que estos fendmenos podrian estar mediados por la
activacion del sistema renina-angiotensina en la decidua o por factores hormonales

circulantes de origen materno.
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La remodelacion de los vasos inducida por factores solubles liberados por el
trofoblasto extravelloso intersticial comienza antes de que los trofoblastos penetren en
las arterias, ya que la dilatacion arterial se inicia en la madre de manera previa a la
invasion. (11) Este proceso implica un adelgazamiento de la capa media de la arteria y
la formacion de depositos fibrinoides en su pared. Algunos estudios sugieren que las
células cercanas a las arterias uterinas sintetizan y liberan vasodilatadores, como 6xido
nitrico (NO) y monéxido de carbono (CO). Ademas, los CTEV producen factores
angiogénicos que contribuyen a la remodelacion vascular, siendo el mas conocido el

factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A).

El VEGF-A es producido tanto por las células trofoblasticas de la vellosidad como
por los CTEV a lo largo de todo su proceso de diferenciacion en el utero. Este factor
juega un papel clave en la angiogénesis uteroplacentaria, actuando de manera
paracrina cuando es secretado por el trofoblasto extravelloso y de manera endocrina
cuando proviene de los trofoblastos de la vellosidad. (11) Ademas, las células
trofoblasticas liberan factor de crecimiento placentario (PIGF) y VEGF-C, que
promueven la supervivencia de las células endoteliales y la remodelacion vascular. Por
el contrario, no producen angiopoyetina-1 ni Tie-1 ni Tie-2. La angiogenina constituye

otro factor angiogénico secretado por el trofoblasto extravelloso.

Recientemente, se ha comprobado que la hCG, sintetizada por los
citotrofoblastos de vellosidad y extravellosos, también posee propiedades angiogénicas
similares al VEGF, y que su receptor (receptor de hormona luteinizante/receptor de
coriogonadotropina) se encuentra en la superficie de las células endoteliales de los
vasos uterinos. En conjunto, estos hallazgos indican que los factores trofoblasticos
contribuyen directamente a la angiogénesis uterina y a la remodelaciéon de los vasos
uterinos, incluso de manera independiente a la invasion de la pared vascular por las

células trofoblasticas.
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Remodelacion inducida por una interaccion directa entre el trofoblasto
extravelloso y los componentes de la pared arterial La remodelacion vascular mediada
por trofoblastos de origen endovascular o intersticial implica una interaccién directa
entre los CTEV y los elementos de la pared arterial, incluidas las células musculares
lisas y el endotelio, como se ha evidenciado en numerosos estudios histoldgicos.(11)
Esta interaccion provoca la destruccion de la capa de musculo liso de los vasos, que es

reemplazada por una sustancia acelular eosindfila.

Figura 3. Factores angiogénicos que intermedian la placentacion.
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La fraccion del gasto cardiaco materno destinada al Utero y a la camara
intervellosa aumenta de manera progresiva, llegando al 20-25% hacia el final del
embarazo. (11) El crecimiento fetal depende directamente del suministro sanguineo
materno a la cdmara intervellosa. Al inicio de la gestacion, la perfusién placentaria es
limitada, pero dado que el volumen embrionario es seis veces menor que el de la
placenta, es suficiente para sostener el desarrollo del embrion. Se estima que el flujo

uterino alcanza aproximadamente 50 ml/min hacia las 10 semanas de amenorrea (SA).
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A medida que avanza el embarazo, las necesidades nutricionales del feto se
incrementan, y el rendimiento funcional de la placenta también mejora. Hacia el final de
la gestacion, la relacion entre el volumen fetal y el placentario se mantiene en 6:1, y el

flujo uteroplacentario alcanza entre 500 y 700 ml/min.

Este incremento notable del flujo uteroplacentario se relaciona parcialmente con
el aumento del gasto cardiaco materno, pero depende principalmente de la
remodelacion de las paredes de las arterias uteroplacentarias. (27) Segun la ley de
Hagen-Poiseuille, el flujo de un liquido en un conducto es proporcional al radio del
conducto elevado a la cuarta potencia. Por lo tanto, cualquier cambio en el calibre de
las arterias uterinas y miometriales tiene un impacto significativo en la perfusion de la

camara intervellosa.

Red anastomotica miometrial subplacentaria

Diversos estudios recientes, utilizando moldes de corrosion vascular, han
mostrado que la remodelacion de los vasos del miometrio incluye la formacion de una
red anastomotica arteriovenosa especialmente densa en el lecho placentario. (11) Los
analisis gasométricos han evidenciado que la presion parcial de oxigeno es mayor en
las venas uterinas que en la camara intervellosa, lo que indica que esta red
anastomatica es funcional y permite que una parte del flujo sanguineo evite pasar por la

placenta.

Por lo tanto, la circulacion materna dentro de la placenta no es terminal, sino que
estd conectada en paralelo con la red vascular miometrial. Se considera que la red
vascular subplacentaria podria desempefiar un papel amortiguador frente a los picos de
presion materna, protegiendo asi la hemodinamica intraplacentaria y evitando dafios o

desprendimientos del tejido placentario.
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Regulacion y acoplamiento de las circulaciones placentarias

Debido a que la placenta, las porciones terminales de las arterias espirales y las
arterias umbilicales carecen de inervacion, los flujos sanguineos placentarios dependen
principalmente de la diferencia de presién entre el sistema arterial y venoso. (11) El flujo
umbilical esta determinado por el gasto cardiaco fetal y varia de manera proporcional a
este; dado que el volumen de eyeccion ventricular fetal es practicamente constante, la
frecuencia cardiaca fetal constituye el factor principal que regula el flujo total umbilical.
De manera similar, en la perfusién materna no existe un mecanismo de autorregulacion,

por lo que el flujo uterino aumenta linealmente con la presion arterial sistémica materna.

El oxigeno y el didéxido de carbono atraviesan facilmente las membranas
placentarias. Gracias a la extensa superficie de intercambio y al delgado espesor del
sincitiotrofoblasto, la difusibn de estos gases depende esencialmente de los flujos
sanguineos, segun la primera ley de Fick. El flujo neto de gases se rige por el gradiente
de concentracion a ambos lados de la barrera placentaria, el cual a su vez esta

determinado por los flujos sanguineos uterinos y umbilicales.

La eficacia de los intercambios de gases en la placenta esta condicionada, de
manera similar a los flujos totales uteroplacentarios y umbilicales, por su acoplamiento
local, a nivel del cotiledén e incluso de la vellosidad. (11) Al igual que ocurre con la
regulacion y optimizacion de los intercambios gaseosos en el pulmén (relacion entre
ventilacion y perfusién), parece que mecanismos analogos estan presentes en la
placenta. Los flujos fetales regionales tienden a redirigirse hacia los cotiledones que

reciben mejor perfusién a partir de los flujos maternos.

Diversas observaciones experimentales respaldan estas hipodtesis fisiologicas,
especialmente la evidencia de un fendmeno de vasoconstriccidbn hipoxica en la
circulacién placentaria. Este fendmeno ha sido evidenciado hasta ahora solo en el
pulmoén y la placenta, mientras que otros vasos tienden a responder con vasodilatacion

en condiciones de hipoxia. La vasoconstriccion de los vasos fetales en la placenta, en
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areas con baja perfusion y escasa oxigenacion, es un fenédmeno que todavia no ha sido
bien descrito y cuyo mecanismo sigue siendo en gran parte un area de investigacion
pendiente. Estos mecanismos podrian estar relacionados con el incremento de los
indices de pulsatilidad en las arterias umbilicales en casos de crecimiento intrauterino

retardado (CIR) de origen vascular.

7.3 PREECLAMPSIA

La preeclampsia es un desorden hipertensivo que se presenta durante el
embarazo y se caracteriza por la combinacion de proteinuria y presion arterial elevada.
Este trastorno esta asociado con una considerable morbimortalidad tanto en las madres
como en los fetos. (12) Existen diversos factores de riesgo que pueden incrementar la
posibilidad de desarrollar esta afeccion. Por lo tanto, es crucial realizar una evaluaciéon
clinica exhaustiva para cada paciente y aplicar las estrategias preventivas derivadas de
investigaciones anteriores. Esto tiene como objetivo disminuir la frecuencia de la
preeclampsia, asi como reducir sus efectos negativos y mejorar los resultados

perinatales.

La preeclampsia se caracteriza por tener valores de presion arterial superiores a
140/90, acompafiados de proteinuria en mujeres embarazadas con una edad
gestacional de mas de 20 semanas. (13)(14) Dado que es una de las condiciones que
genera mayor morbilidad y mortalidad tanto materna como perinatal, es crucial llevar a
cabo un seguimiento adecuado en los controles prenatales. Esto permite identificar
factores de riesgo, asi como signos y sintomas que pueden sefalar un posible
diagnéstico, y establecer criterios de gravedad para prevenir complicaciones severas

como el sindrome de HELLP o la eclampsia, entre otros.
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7.3.1. EPIDEMIOLOGIA DE PREECLAMPSIA

Datos y cifras (15):

e A nivel mundial, la tasa de preeclampsia por embarazo se sitla entre el 2 % y el
8 %.

o Cada afo se registran alrededor de 46,000 muertes maternas y 500,000 muertes
fetales o neonatales debido a este trastorno.

e La preeclampsia y la eclampsia provocan, aproximadamente, el 10 % de las
muertes maternas en Asia y en Africa, y el 25% en América Latina.

o El sulfato de magnesio reduce en mas de la mitad el riesgo de eclampsia. A
pesar de estar disponible, su uso sigue siendo limitado en muchos entornos de
bajos recursos.

e La preeclampsia incrementa significativamente la morbimortalidad materna y

perinatal.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) desarrolla pautas orientadas a mejorar
la salud materna durante el embarazo, incluyendo medidas para la prevencion y el
tratamiento de la preeclampsia y la eclampsia. (16) Para ello, revisa de manera
constante la evidencia cientifica disponible con el objetivo de actualizar sus
recomendaciones y optimizar la atencién prenatal. El propésito de estas directrices es
disminuir la morbimortalidad materna y perinatal a través de la implementacion de

practicas clinicas fundamentadas en la evidencia cientifica.

A continuacion, se presentan las principales recomendaciones emitidas por la OMS:

e Suplementacién con calcio durante el embarazo en las zonas donde la ingesta
de este mineral es baja

« Administracion de dosis bajas de acido acetilsalicilico a las embarazadas con alto
riesgo de preeclampsia

e Uso de sulfato de magnesio para prevenir la eclampsia.
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o Capacitacion de los proveedores de atencion de salud en la deteccién y el
tratamiento tempranos de la preeclampsia
o Refuerzo de los sistemas de salud para garantizar una atencién oportuna y

eficaz a las mujeres embarazadas.

Las hemorragias posparto, las infecciones y los trastornos hipertensivos constituyen
las principales causas de mortalidad materna, siendo estos ultimos responsables de
entre el 12% y el 25% de los casos. (16) Dentro de ellos, los trastornos hipertensivos
del embarazo, y en especial la preeclampsia, representan una de las principales causas

de morbimortalidad tanto materna como perinatal.

7.3.2. SIGNOS Y SINTOMAS

La preeclampsia se caracteriza por la presencia de hipertension arterial
acompafiada de proteinuria o de otros indicadores de dafio renal u orgénico. (17)(18)
En muchos casos, la enfermedad puede cursar sin sintomas evidentes. Generalmente,
los primeros indicios se identifican en los controles prenatales rutinarios realizados por
el personal de salud. Ademas de la presién arterial alta, algunos de los signos y
sintomas de la preeclampsia pueden ser los siguientes:

e Presencia aumentada de proteinuria u otras indicaciones de problemas renales

e Presencia de trombocitopenia.

e Aumento valores de enzimas hepaticas, indicando problemas hepaticos.

o Cefalea intensa.

o Cambios en la vision, que pueden incluir vision borrosa o sensibilidad a la luz

o Disnea, debido a la presencia de liquido en los pulmones, en casos de derrame
pleural

« Epigastralgia marcada, especialmente bajo el reborde costal derecho.

o Nauseas o0 vomitos.
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El incremento de peso y la presencia de edema principalmente a nivel de miembros
inferiores pueden llegar a ser manifestaciones habituales en un embarazo normal, por
lo cual se debe correlacionar. No obstante, la aparicion brusca de hinchazén o edema
particularmente en la cara y las mano o un aumento acelerado de peso pueden

constituir indicios de preeclampsia.

7.3.3. DIAGNOSTICO

Hipertension arterial

La medicion de la presion arterial se expresa con dos valores (20) el primero
corresponde a la presion sistélica, que refleja la fuerza ejercida cuando el corazén se
contrae; el segundo indica la presién diastdlica, registrada cuando el corazon se relaja.
Durante el embarazo, se considera hipertension arterial cuando la presion sistélica
alcanza o supera los 140 mm Hg, o cuando la presion diastélica es igual o superior a 90
mm Hg. Existen diversos factores que pueden influir en estas cifras. Por ello, si en una
consulta se detecta un valor elevado, el profesional de salud suele repetir la medicion

unas cuatro horas mas tarde para confirmar el diagnostico.

Pruebas adicionales
Si se encuentra una medicion de presion arterial alta, existen pruebas adicionales

para detectar la presencia de otros signos de preeclampsia (21)(22):

e Analisis de sangre. El andlisis de una muestra de sangre en el laboratorio
permite evaluar el correcto funcionamiento del higado y los rifiones. Ademas,
estas pruebas sirven para medir el nivel de plaquetas, células fundamentales en

el proceso de coagulacién sanguinea.
e Analisis de orina. El profesional de salud puede solicitar una recoleccién de

orina durante 24 horas o una muestra Unica, con el fin de evaluar el

funcionamiento renal.

58



o Ecografia fetal. Es posible que el profesional de salud principal sugiera un
control estrecho del crecimiento fetal, generalmente mediante ecografias. Estas
imagenes permiten calcular el peso del bebé y evaluar la cantidad de liquido

amniotico presente en el Gtero.

o Prueba en reposo o perfil biofisico La prueba en reposo consiste en un
procedimiento sencillo para observar la respuesta de la frecuencia cardiaca del
feto ante sus movimientos. Por otro lado, el perfil biofisico utiliza la ecografia
para evaluar varios parametros del bebé, incluyendo su respiracion, el tono
muscular, los movimientos y el volumen de liquido amnibtico presente en el

utero.

Dentro de los criterios para dar el diagnéstico de preeclampsia de encuentran (20):

Tabla 1. Criterios diagndsticos de preeclampsia

Embarazo mayor a las 20 semanas de gestacion.

Presién arterial mayor a 140/90 mmHg en al menos dos tomas distintas con 6 horas de
diferencia.

Proteinuria mayor o igual a 300 mg/dl en 24 horas.

Elaboracién Propia, 2025

Entre los criterios que indican severidad se incluyen una presion arterial superior
a 160/110 mmHg en al menos dos mediciones separadas por un intervalo minimo de
cuatro horas, (22) acompafada de dos o mas de los siguientes hallazgos: proteinuria
mayor de 5 g en orina de 24 horas, creatinina sérica superior a 1.2 mg/dl, dolor intenso
y persistente en la regién epigastrica o en el hipocondrio derecho, oliguria menor de 500
ml en 24 horas, trombocitopenia con valores por debajo de 100,000 plaquetas,
alteraciones en las pruebas de funcién hepatica que dupliquen los valores normales, o
sintomas neurologicos y visuales como fosfenos, tinnitus, cefalea intensa o la presencia

de edema pulmonar.
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El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) ha modificado estos
criterios, eliminando la proteinuria como requisito diagndstico para la preeclampsia con
signos de gravedad. Asimismo, se excluyeron la proteinuria superior a 5 g en 24 horas,
la restriccion del crecimiento intrauterino y la oliguria como caracteristicas de gravedad.
La evidencia reciente indica que el uso de la cefalea como Unico criterio diagndstico no
resulta confiable ni especifico. (21) Por ello, se recomienda realizar una evaluacion
clinica mas completa cuando no se presenten otros signos o sintomas compatibles con
preeclampsia grave. Sin embargo, una cefalea de aparicién reciente, resistente al
paracetamol y sin otra causa aparente, se considera altamente sugestiva de
preeclampsia con signos de severidad.

7.3.4 COMPLICACIONES

COMPLICACIONES MATERNAS

e Evento Cerebrovascular
Los trastornos hipertensivos durante el embarazo se consideran factores de
riesgo para la ocurrencia de accidentes cerebrovasculares, tanto isquémicos como
hemorragicos, en este periodo. (24) Analisis han demostrado que las mujeres con
trastornos hipertensivos tenian una probabilidad 5.2 veces mayor de experimentar un
accidente cerebrovascular, al tener picos hipertensivos no controlados, en comparacion

con aquellas sin dichas condiciones.

El mecanismo subyacente a la disfuncion y dafio cerebral en casos de
preeclampsia permanece poco claro. Se ha sugerido que podria existir una alteracion
en la autorregulacion del flujo sanguineo cerebral, aunque los hallazgos son
contradictorios. Algunos estudios utilizando ecografia Doppler transcraneal han indicado
vasodilatacién y una reduccién en la resistencia vascular cerebral en mujeres con
preeclampsia, mientras que otros no han encontrado cambios significativos en estos
parametros. También se ha argumentado que el aumento patoldgico de la presion de
perfusion cerebral podria ser el verdadero mecanismo patogenico detras de la

preeclampsia/eclampsia.
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Aunque persiste cierta incertidumbre sobre los mecanismos especificos, se
reconoce generalmente que la disfuncion endotelial y la alteracion de la barrera
hematoencefalica desempefian roles cruciales en la disfuncion cerebral asociada a
estas condiciones durante el embarazo. (24) La mayoria de los estudios sobre esta
disfuncién han utilizado modelos experimentales; sin embargo, un estudio realizado con
28 pacientes diagnosticadas con preeclampsia y/o eclampsia y sintomas neurologicos
(sin hemdlisis ni elevacion de enzimas hepaticas) revel6 hallazgos anormales por MRI

en 20 pacientes (71%).

Las anomalias observadas fueron consistentes e incluyeron edema subcortical,
casi siempre afectando los |6bulos occipitales. Aquellos pacientes con resultados
anormales presentaron niveles significativamente mas altos de lactato deshidrogenasa
y una mayor frecuencia de morfologia anormal en glébulos rojos respecto a aquellos
con exploraciones normales por MRI. Los investigadores sugirieron que estos hallazgos

podrian indicar hemalisis microangiopatica y disfuncién endotelial.

e Eclampsia

La incidencia de eclampsia varia considerablemente segun la region geografica y el
acceso a atencién prenatal adecuada. (25) En paises desarrollados donde hay mejor
acceso a cuidados prenatales, su incidencia es baja, estimandose entre 1 a 2 casos por
cada 10,000 nacimientos; mientras que en naciones en desarrollo puede llegar hasta

afectar a 1 de cada 100 embarazos.

Este evento suele presentarse predominantemente durante el tercer trimestre del
embarazo, aunque también puede ocurrir durante el parto o al inicio del posparto,
tipicamente dentro de las primeras 48 horas tras el nacimiento. Los factores
predisponentes incluyen embarazos adolescentes, mujeres mayores de 35 afos,
primigestas, preeclampsia en embarazos previos, antecedentes familiares de
preeclampsia, obesidad y condiciones médicas preexistentes como diabetes o

enfermedad renal crénica.
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Causas y Patogenia

Si bien no se comprende completamente su causa exacta, se cree que Su
aparicion resulta del entrelazamiento de factores genéticos, inmunolégicos y vasculares
asociados con disfuncion endotelial sistémica, vasoconstriccion e hipoperfusion
organica vital incluyendo al cerebro. (25)(11) Entre los mecanismos relevantes
destacan:

- Placenta isquémica: Una placentacion defectuosa puede dar lugar
a un exceso en la liberacibn de factores antiangiogénicos y
proinflamatorios dafinos para el endotelio vascular.

- Disfuncién cerebral: La hipoperfusiéon junto con alteraciones en la
autorregulacion pueden causar edema cerebral e incluso
convulsiones.

- Activacion inflamatoria: La liberacion continua de mediadores
inflamatorios amplifica la respuesta endotelial aumentando asi la

permeabilidad vascular lo cual contribuye al edema.

Manifestaciones Clinicas

La eclampsia se manifiesta principalmente mediante convulsiones tonico-clonicas
generalizadas que pueden aparecer suUbitamente en mujeres previamente
diagnosticadas o sospechosas de tener preeclampsia (25) previa a las convulsiones
mismas; estas suelen durar entre uno y dos minutos seguidos por un estado confuso o

somnoliento posterior al episodio convulsivo.

Tabla 2. Sintomas prodrémicos previos alas convulsiones en eclampsia:
Cefaleas severas persistentes.
Alteraciones visuales tales como vision borrosa o fotofobia.

Dolor epigastrico o dolor localizado en el cuadrante superior derecho del

abdomen sugiriendo posible compromiso hepatico.
Nauseas o vomitos.

Elaboracion propia, 2025
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Adicionalmente, las mujeres afectadas pueden presentar otros signos clinicos
indicativos relacionados con una severa preeclampsia como hipertension arterial
significativa (2160/110 mmHg), proteinuria importante y edema generalizado; el
diagnostico definitivo se establece mediante identificacion clara de convulsiones dentro
del contexto ya mencionado.

e Sindrome de Hellp

Este sindrome afecta aproximadamente entre un 0.1% hasta un 0.9% de los
embarazos antes de las 37 semanas gestacionales; alrededor del 80% ocurre antes del
término mencionado mientras que un diez por ciento sucede antes incluso a las
veintisiete semanas. El riesgo recurrente para futuros embarazos oscila entre un rango
del 19% al 27%. (26) Ademas, entre un 15 % y 20% de los casos no presentan
proteinuria ni incrementos evidentes en presion arterial alta lo cual lleva a algunos
expertos a cuestionar su consideracion como complicacion severa asociada a
preeclampsia. Aproximadamente uno entre cinco embarazos afectados por preeclamsia
grave padece este sindrome y un 50% en los casos de eclampsia. Estudios indican

secuelas post-Sindrome HELLP relacionadas durante el puerperio.

Diferentes procesos fisiopatoldégicos se desencadenan durante su presentacion
resultando asi una afectacidbn multisistémica caracterizada principalmente por dafio
endotelial, compromisos neurolégicos ademas hemodinamicos. Las complicaciones
derivadas son provocadas inicialmente debido insuficiencia celular citotrofoblastica
causando estrechamiento fibrosis dentro arterias espirales disminuyendo flujo
placentario fetal generando hipoxia ; esto hace aumentar varios factores tales cuales
VEGF , factor placentario , endotelia , tromboxano A , angiotensina Il disminuyendo
vasodilatadores lo cual finalmente reduce flujo placentario ; todas estas alteraciones
generan resistencia vascular aumentada junto agregacion plaquetaria incrementada

activando cascada coagulacion .
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El diagnéstico clasico descansa sobre triada compuesta por incremento enzimas
hepéticas trombocitopenia comparativa anemia microangiopatica ademas sospechas
clinicas basadas sintomatologia presentada paciente (10)(26) a nivel de laboratorios
habitualmente observamos elevaciones transaminasas superando limite superior dos
veces DHL mayor 600U/L, plaquetas inferiores a 100000/mm vy criterios hemoliticos
tales como bilirrubina total superior a 1mg/dl, anemia severa, frotis con esquistocitos

equinocitos .

La DHL constituye marcador comunmente empleado diagnosticar hemdlisis
considerado gold standard; alrededor del 90% de pacientes inicialmente asintomaticos
luego comienzan a manifestar sintomas inespecificos siendo que el 50% presentan
edemas generalizados aumento peso desproporcionado, estudios imagenoldgicos
como TAC solo indicados ante sospecha hematoma hepatico cuando presenten dolor
epigastrico intenso hipocondrio derecho hipotension ascitis.

PEDIATRICAS

e Restriccion del Crecimiento Intrauterino

Se define Restriccion Crecimiento Fetal (RCF) como condicion donde feto no logra
expresar potencialidad genética crecimiento; el consenso incluye fetos cuyo percentil
crecimiento sea inferior a 10, siendo clasificados segun fisiopatologia son clasificados
en diferentes grados de severidad. (28)

La fisiopatologia RCF secundario insuficiencia placentaria involucra anomalias
placentarias determinantes, déficit de transporte de oxigeno, nutrientes iniciando una
serie de condiciones adaptativas fetales muchas veces complejas incluyendo cambios
metabdlicos, endocrinos, hematoldgicos, cardiovasculares, comportamiento fetal. Entre
eventos hemodinamicos podemos observar vasodilatador cerebral buscando privilegiar
sangre altamente oxigenada en region encefalica; paralelamente causa un deterioro
fetal progresivo produce variaciones en las arterias umbilicales (28)(29) llevandolas
desde la normalidad hasta resistencia creciente culminando eventualmente en flujo

diastélico en cero finalmente flujo diastolico reverso.
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Un aumento en postcarga del ventriculo derecho sumado a una disfuncionalidad
ventricular llevan a un notable incremento de la precarga expresandose clinicamente
con alteraciones de flujos venosos cardiacos, puede existir alteraciones precordiales
como en el ductus venoso y vena umbilical, afectaciones mencionadas marcan como

sello diagnéstico la disfuncion cardiaca en etapas avanzadas de deterioro fetal.

e Parto Prematuro

La Organizacion Mundial Salud (OMS) define parto prematuro o pretérmino como
aguel ocurrido antes de la semana 37 de edad gestacional (30) considerandolo un
problema obstétrico con prevalencia dado que uno entre diez nacidos Vvivos
mundialmente es prematuro, los factores riesgo asociados a este tipo de nacimiento
pueden ser personales, sociales pasando por aspectos socioeconomico, culturales
hasta bioldgicos, pero algunos de ellos prevenibles. Los partos prematuros generan
diversas complicaciones en los sistemas cardiopulmonar, neurolégico, gastrointestinal,
visual, auditivo y conductual del recién nacido, lo que representa un desafio médico y
afecta a la familia, la sociedad y la economia de todos los paises.

En el caso de la preeclampsia, el sindrome fetal se manifiesta cuando la
enfermedad se presenta al final del segundo trimestre o al inicio del tercero; esto puede
incluir restriccion en el desarrollo intrauterino, oligohidramnios o anomalias en el flujo
sanguineo entre la madre y el feto. La severidad de esta condicion esta influenciada

principalmente por factores especificos relacionados con la madre y su embarazo.

Los factores de riesgo clasicos asociados con la preeclampsia incluyen edad
materna extrema, madres adolescentes o mayores de 38 afos, ser primigesta,
embarazos multiples, obesidad, hipertensién arterial cronica, diabetes preexistente y
menos comunmente afecciones como enfermedad renal, lupus eritematoso sistémico y
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos. (29)(30)(31) Sin embargo, no todas las
mujeres con estos riesgos desarrollaran el trastorno ni todas las que padecen

preeclampsia presentan un factor de riesgo significativo.
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Los signos de deterioro materno son la principal causa para interrumpir el embarazo
y llevar a cabo cesareas debido a partos distécicos. Cuando los embarazos alcanzan un
término mas avanzado y los recién nacidos pesan mas de 2500 gramos, los resultados
perinatales tienden a ser favorables. Ademas, las enfermedades concomitantes en la

madre y su edad, ya sea joven o0 avanzada, juegan un papel importante.

El manejo médico resulta ineficaz debido a la aparicion tardia de la enfermedad,;
ademas, su etiologia compleja e impredecible hace necesaria una vigilancia efectiva
sobre la preeclampsia junto con recomendaciones para implementarlas en cualquier

grupo poblacional.

7.4 DIAGNOSTICO TEMPRANO DE PREECLAMPSIA

7.4.1 FACTORES DE RIESGO

El primer paso que nos permitird un diagnostico temprano de la preeclampsia es
la vigilancia cercana en aquellas pacientes que cuentan con factores que las
predispongan a la aparicion de esta patologia (21)(32)(33), estos llamados factores de
riesgo incluyen historia y antecedentes obstétricos como factores individuales, los

cuales son la base para una vigilancia preparto mas cercana.

Se dice que los factores de riesgo de preeclampsia contienen una coleccion de
caracteristicas evaluables en la gestante, que van desde factores sociales,
socioeconémicos, individuales, como la edad, la raza, situacién de riesgo social, hasta
antecedentes patoldgicos tanto personales como familiares, en el siguiente apartado se

mencionan los principales.
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Tabla 3. Factores de riesgo de la aparicion de preeclampsia

Historia previa de preeclampsia

Antecedentes familiares de preeclampsia en madre o hermanas
Sindrome antifosfolipidico.

Intervalo intergenésico superior a 10 afos.

Historia de enfermedad renal o proteinuria

Embarazo multiple.

Antecedentes de diabetes mellitus, hipertensién arterial,
enfermedades del colageno.

Primigestas o multiparas

Enfermedad trofoblastica durante el embarazo.

Obesidad.

Infecciones durante el embarazo

Mujeres menores de 20 afios o mayores de 35 afos

Elaboracion Propia, 2025

7.4.2 CONTROL PRENATAL

Atencidn Prenatal Personalizada Y Reenfocada

La atencion prenatal comprende los cuidados que recibe una mujer durante su
embarazo para identificar tempranamente complicaciones y signos peligrosos mediante
autocuidado y participacion familiar; (13)(34) esto busca lograr un parto en condiciones
Optimas tanto para la madre como para el feto. El enfoque actual establece que todos

los embarazos implican riesgos; por ende, se deben detectar sefiales adversas o

trombofilia

complicaciones oportunamente para estabilizar a las pacientes vy

adecuadamente hacia niveles més especializados.
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Se recomienda que cada partera realice al menos dos consultas institucionales
durante el embarazo: una al inicio y otra en la semana 37 de gestacion. Para niveles Il y
[l se sugieren cuatro atenciones prenatales para aquellas madres sin patologias que

justifiquen visitas mas frecuentes al servicio correspondiente.

TABLA 4. FRECUENCIA DE CONSULTAS PRENATALES.

CONTROL PRENATAL
Primera Consulta 12 Semanas EG
Segunda Consulta 26 Semanas EG
Tercera Consulta 32 Semanas EG
Cuarta Consulta 36 — 38 Semanas EG

Elaboracion Propia, 2025.

Se debe llevar a cabo un examen fisico obstétrico siguiendo una serie de pasos (35):
e Explicar a la mujer el procedimiento que se esta realizando.
e Durante el primer trimestre, medir y registrar el perimetro braquial.
e En el segundo y tercer trimestres, calcular IMC.
e Tomary documentar la presién arterial numéricamente.
e Evaluar la frecuencia cardiaca materna y fetal.
e Buscar signos de anemia.
e Medir y anotar la altura uterina a partir del tercer mes de gestacion.
e Determinar la posicion fetal después de las 36 semanas y escuchar

los latidos fetales en embarazos mayores de 20 semanas.

7.4.3. ULTRASONIDO DOPPLER DE ARTERIAS UTERINAS
Entre los métodos mas destacados para realizar tamizajes se encuentra el

ultrasonido Doppler de las arterias uterinas durante el primer y segundo trimestre. La
arteria uterina es uno de los vasos mas analizados en estudios Doppler relacionados
con la preeclampsia, (36) ya que refleja la salud vascular materna a través del indice de

pulsatilidad, indice de resistencia y la presencia de un notch diastolico temprano.
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Actualmente, el ultrasonido Doppler de la arteria uterina representa una
herramienta valiosa para prever enfermedades hipertensivas durante el embarazo,
especialmente preeclampsia, asi como otras complicaciones como retraso en el

crecimiento intrauterino (RCIU), desprendimiento placentario y muerte fetal intrautero.

El ultrasonido Doppler es fundamental en el manejo de embarazos considerados
de alto riesgo. (37)(38) Aunque no es posible evaluar directamente la invasion del
trofoblasto en humanos, esta técnica permite una evaluacion no invasiva del flujo
sanguineo uteroplacentario mediante comparacion entre las ondas sistolica y diastdlica.
Recientemente, se ha discutido si el analisis espectral Doppler de la arteria uterina
podria ser usado como un método para prever preeclampsia antes que aparezcan los

sintomas clinicos.

Estudios anteriores han mostrado resultados prometedores respecto al uso del
Doppler en la arteria uterina para anticipar eventos adversos graves en mujeres con alto
riesgo de desarrollar preeclampsia. Existe evidencia que sugiere que la invasion
trofoblastica es maxima durante el primer trimestre; por ello, fallos relativos en este
proceso hacen valida la evaluacién Doppler desde esa etapa del embarazo. Esta
prueba complementaria a las ecografias regulares no genera costos adicionales
significativos y facilita identificar pacientes que requeriran mayor vigilancia durante su

gestacion.

Generalmente, tras las 9 semanas inicia un proceso donde ocurre una
diferenciacion del trofoblasto que provoca efectos vasodilatadores; (36)(37) esto incluye
cambios en la capa muscular e incrementos en prostaciclinas y oxido nitrico, resultando
en un aumento considerable del flujo sanguineo. En practica clinica, se utiliza el
Doppler para evaluar este flujo midiendo los movimientos eritrocitarios; dado que se
manifiesta dos veces: primero desde un transductor estacionario emitiendo sonido
frecuencial hacia globulos rojos moviles; luego cuando estos retornan frecuencias al

receptor estacionario.
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Este retorno es captado por dispositivos ultrasénicos que generan ondas
ultrasénicas mediante impulsos eléctricos, representando asi velocidades celulares en
forma espectral o codificada con colores audibles. El doppler pulsado puede ser
presentado bajo diversas formas; una opcién es usar cédigo colorimétrico que indica
velocidad media del flujo sanguineo segun escala cromatica: tipicamente rojo indica

acercamiento al transductor mientras azul sefala alejamiento.

Cuanto mas intenso sea el color observado, mayor serd también su velocidad;
(37) basado en estos hallazgos es pertinente investigar modelos predictivos para
preeclampsia utilizando doppler arterial uterino durante el segundo trimestre para
identificar flujos anormales asociados con adaptaciones inadecuadas. Este estudio
puede llevarse a cabo por via vaginal o abdominal dependiendo del tiempo gestacional
si supera las 12 semanas.

Ambas vias son viables dado que conforme avanza el embarazo, aparece dentro
cavidad abdominal; segun esta eleccion se localizara adecuadamente la arteria uterina
usando dopler colorimétrico junto con escalas precisas y angulo adecuado para obtener
mediciones correctas; dicho andlisis puede ser cuantitativo (indice de pulsatilidad) o
cualitativo (notch). (37)(38)

En general se prioriza solamente mediciones cuantitativas debido a su mejor
rendimiento clinico; esto resulta entonces en calculos derivados del indice pulsatilidad
evaluados conforme curvas normales por edad gestacional. (36) A pesar de que este
indice suele estar significativamente elevado entre quienes desarrollaran preeclampsia
temprana 0 severa sugiriendo alta resistencia vascular periférica e insuficiencia
placentaria, se considera valioso combinarlo con parametros adicionales como
caracteristicas demogréaficas maternas e historia clinica previa junto otros marcadores
bioquimicos para aumentar su eficacia predictiva respecto a deteccion precoz de

preeclampsia.
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Se ha sugerido que las mujeres embarazadas con trastornos hipertensivos
experimentan alteraciones en los vasos sanguineos, lo que conlleva cambios
hemodinamicos en el sistema nervioso y modificaciones fisiologicas en la circulacion
cerebral. La velocimetria Doppler es una técnica empleada para evaluar la arteria
oftdlmica, permitiendo el andlisis del indice de pulsatilidad e indice de resistencia.

La ecografia Doppler es un método no invasivo utilizado en este contexto para
examinar la circulacién y las variaciones en la resistencia al flujo sanguineo del Gtero
placentario. (36)(37) El flujo puede evaluarse a través del indice de pulsatilidad (IP) o el
indice de resistencia (IR). Durante un embarazo normal, se observa una disminucién en
la resistencia al flujo sanguineo en las arterias uterinas a medida que avanza la

gestacion, debido a la invasién de las arterias espirales por los trofoblastos.

El ultrasonido Doppler es particularmente util para medir el flujo en las arterias
uterinas durante el segundo trimestre del embarazo; un patron anormal se caracteriza
por un alto indice de resistencia o por la presencia de un notch diastélico temprano, ya
sea unilateral o bilateral. Aquellos embarazos que presentan factores de riesgo junto
con hallazgos anormales en los indices de resistencia tienen seis veces mas

probabilidades de desarrollar preeclampsia.

No obstante, la capacidad predictiva del Doppler uterino para anticipar
preeclampsia varia entre 20 y 60%, con un valor predictivo positivo que oscila entre 6 y
40%. Actualmente, no se considera esencial como parte del cribado rutinario para todas
las pacientes embarazadas con el fin de detectar preeclampsia; sin embargo, puede
resultar util especialmente para aquellas con antecedentes que sugieren un alto riesgo,

siempre gque exista una intervencion preventiva efectiva.

Se define como resultado Doppler patolégico cualquier paciente que presente
persistentemente durante todas las evaluaciones al menos uno de los siguientes

parametros (38):
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Tabla 5. Parametros de USG de arterias uterinas patoldgico.

indice de pulsatilidad medio (IPm) > 95 percentil.

indice de resistencia (IR) > 95 percentil.

Presencia bilateral de notch o muesca.

Elaboracion Propia, 2025

El indice de pulsatilidad (IP) en la arteria uterina es un indicador utilizado en
ecografias Doppler para evaluar la resistencia vascular durante el embarazo. Un IP
elevado puede sefialar una mayor resistencia en la circulacion uterina, asociandose
potencialmente a complicaciones como preeclampsia o retraso del crecimiento

intrauterino.

e Indice de Pulsatilidad (IP)

El IP se calcula mediante las ondas del flujo sanguineo en la arteria uterina,
determinando la diferencia entre el flujo sistdlico maximo y el flujo diastélico minimo
dividido por la velocidad media durante todo el ciclo cardiaco. (37)(38) Un valor elevado
indica una mayor resistencia al flujo sanguineo. Los valores normales del IP varian
segun la edad gestacional; sin embargo, generalmente un IP superior al percentil 95

sugiere un incremento en el riesgo de complicaciones.

En particular, se considera que niveles altos durante los primeros dos trimestres
pueden ser indicativos potenciales de preeclampsia y restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU) durante el tercer trimestre. Se aconseja utilizar tablas especificas
basadas en valores normales por edad gestacional ya que normalmente el IP disminuye
conforme avanza el embarazo debido a cambios fisiologicos relacionados con

placentacion.
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e Indice de Resistencia (IR)

Este indice refleja aspectos ecogréficos Doppler sobre el flujo sanguineo dentro de
las arterias uterinas durante el embarazo. (38) La arteria uterina es crucial para aportar
nutrientes y oxigeno al feto; asi, cuando hay un aumento en su resistencia se
incrementa también el riesgo tanto para restriccion del crecimiento intrauterino como

para preeclampsia.

La adaptacion gradual de esta arteria es fundamental para satisfacer las crecientes
exigencias nutricionales requeridas por el feto. A medida que este crece, disminuye
progresivamente su resistencia arterial favoreciendo asi una mayor circulacion
sanguinea; este proceso implica modificaciones endoteliales donde células especificas

alteran gradualmente su estructura.

Dependiendo del momento gestacional, cambia también el indice resistente
promedio comparando cada medicion individual contra datos poblacionales estandar.
Las pacientes cuya relacion muestra mayor IR poseen mas probabilidad hacia
complicaciones relacionadas con restriccion fetal y preeclampsia. Un IR elevado indica
generalmente:

- Mayor dificultad al paso del flujo sanguineo.
- Posibles problemas con placentacion adecuada indicando fallos
potenciales en desarrollo placentario adecuado y suministro

suficiente hacia el feto.

Notch Diastolico

Conocido también como muesca protodiastélica, representa una sefial
observada mediante ultrasonido Doppler que puede sefalar problemas circulatorios
hacia el atero durante gestacion. (39) Este fendmeno aparece como interrupciones
tardias dentro del patron diastolico arterial y podria estar relacionado a eventuales

complicaciones como preeclampsia.
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En condiciones normales durante los embarazos sanos, se espera observar
flujos continuos sin alteraciones significativas; sin embargo, algunas veces pueden
surgir estas muescas bien identificables entre semanas 20 a 24 usando ultrasonidos
Doppler demandando seguimiento adicional ante posibles riesgos asociados a

complicaciones mayores posteriores.

Figura 4. USG de arterias uterinas con notch
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Fabian Serrano Buendia, Ultrasonografia Médica, 2020

7.4.4. FACTORES ANGIOGENICOS

Se han sugerido una variedad de etologias probables de la preeclampsia, sin
embargo, la teoria de mayor relevancia hasta el momento involucra un estado
antiangiogeénico el cual es supuesto a una remodelacion inadecuada de las arterias
espirales, con hipoxia, defectos en el proceso de placentacion, isquemia placentaria,
(40)(41) estrés oxidativo, autoanticuerpos contra el receptor de angiotensina Il tipo I,
activacion de plaquetas y trombina, inflamacion intravascular y disfuncion endotelial.
Tras la aparicion de esto ocurre una primera etapa de invasion trofoblastica superficial
con inadecuada remodelacién de las arterias espirales, y una segunda etapa en la que
la disfuncién endotelial y el desequilibrio entre factores angiogénicos y antiangiogénicos

llevan a las manifestaciones clinicas de la enfermedad.
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Para que un embarazo se alcance exitosamente se requiere del equilibrio entre
factores (40)(42) angiogénicos como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
y el Factor de crecimiento placentario (PIGF), y factores antiangiogénicos como el
Factor soluble del receptor para VEGF o de tirosina quinasa 1 (sFtl-1) y endoglina
soluble (sEng). El desequilibrio entre esto genera un estado antiangiogénico que lleva a
la preeclampsia, lo que implica que se podria predecir la enfermedad con

biomarcadores que demuestren tal desbalance previamente.

Existe evidencia que comprueba que la pérdida de actividad del Factor de
crecimiento placentario (PIGF) junto a concentraciones elevadas del Factor soluble de
la tirosina cinasa 1 (sFtl-1) son la base de la enfermedad. (40)(41) La hipoxia y la
produccion de VEGF estimulan la liberacion del Factor soluble de tirosina cinasa 1 (sFlt-
1) por las células epiteliales que interviene en la accion angiogénica del Factor de
crecimiento placentario (PIGF) y de VEGF al unirse directamente a ellos y evitar que
interactlen con sus receptores, asi inactiva la angiogénesis y lleva al desarrollo de la

disfuncion endotelial caracteristica de la preeclampsia.

Tras el analisis de multiples articulos se puede concluir que es posible que este
trastorno se deba a una mala perfusion placentaria resultado de remodelacién anormal
de las arterias espirales maternas (43) que provoca aumento en los niveles del Factor
soluble del receptor de tiroina cinasa 1 (sFtl-1) y disminucién de los niveles del factor de
crecimiento placentario (PIGF) libre. Esto causa vasoconstriccion y dafio endotelial que
conducen a la manifestacion clinica de la preeclampsia. Cabe resaltar que esta es una

via fisiopatolégica comun para el desarrollo de restriccion del crecimiento fetal.

En esta seccion se abarca superficialmente la accion que tienen los factores
angiogénicos en el proceso de desarrollo placentario y su funcion tanto proangiogenica
y antiangiogenica, y como su analisis y medicién es posible durante el primer trimestre
de gestacién sin embargo su funcion se describirA mas a fondo en los siguientes

capitulos.
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7.5 FACTORES ANGIOGENICOS

La angiogénesis es el crecimiento de vasos sanguineos a partir de la vasculatura
existente. (43)(44) Ocurre a lo largo de la vida, tanto en la salud como en la
enfermedad, comenzando en el Utero y continuando hasta la vejez. Ningun tejido
metabdlicamente activo del cuerpo se encuentra a mas de unos pocos cientos de
micrometros de un capilar sanguineo, que se forma mediante el proceso de
angiogénesis. Los capilares son necesarios en todos los tejidos para el intercambio por

difusién de nutrientes y metabolitos.

Los cambios en la actividad metabdlica provocan cambios proporcionales en la
angiogénesis y, por consiguiente, en la capilaridad. (45)(46) El oxigeno desempefia un
papel fundamental en esta regulacion. Los factores hemodindmicos son cruciales para
la supervivencia de las redes vasculares y para las adaptaciones estructurales de las
paredes vasculares. Los factores angiogénicos son moléculas, principalmente
proteinas, que estimulan o regulan el proceso de angiogénesis, es decir, la formacion
de nuevos vasos sanguineos a partir de los ya existentes. Este proceso es esencial

durante el desarrollo embrionario y en la generacion de tejidos.

7.5.1. PRODUCCION DE LOS FACTORES ANGIOGENICOS

Durante el desarrollo fetal, la placenta humana experimenta altos niveles de
angiogénesis y vasculogénesis. Ademas, la placenta en desarrollo experimenta un
proceso de mimetismo vascular, denominado pseudovasculogénesis, a medida que los
citotrofoblastos pasan de un fenotipo epitelial a uno endotelial. (45) La iniciacion, la
maduracion y el mantenimiento de la vasculatura placentaria son cruciales. Su ausencia
puede conducir a resultados obstétricos adversos, como la preeclampsia o la restriccion

del crecimiento intrauterino (RCIU).
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La placenta es un 6rgano extraordinario, ya que permite el desarrollo fetal en un
entorno materno protector. Desempefia una impresionante variedad de funciones,
desde anclar el concepto y evitar su rechazo por el sistema inmunitario materno hasta
proporcionar un intercambio crucial de gases, nutrientes y productos de desecho. (46)
La placenta es un dérgano altamente vascularizado, que contiene vasos sanguineos
maternos y fetales. La formacion, maduraciéon y mantenimiento de la vasculatura
placentaria son de vital importancia. Durante el desarrollo embrionario, el blastocisto se
separa en una capa celular externa polarizada denominada trofectodermo, que da lugar
a los trofoblastos extraembrionarios (las células epiteliales especializadas de la
placenta) y a la masa celular interna no polarizada que forma el embrién propiamente
dicho.

La implantacion del blastocisto implica una interaccion compleja entre los
trofoblastos y las células maternas, que implica la invasion de los trofoblastos a través
de la pared uterina para finalmente formar la placenta. Los trofoblastos invasores dan
lugar a las vellosidades placentarias, la unidad estructural de la placenta. Ademas, la
invasion del trofoblasto crea terminaciones abiertas en los vasos maternos que
conducen a la liberacion de sangre materna en el espacio intervelloso. Las vellosidades
placentarias contienen una capa interna de citotrofoblastos mononucleares y una capa

externa de citoplasma multinucleado continio denominado sinciciotrofoblastos.

Es en los espacios que rodean estas estructuras que la sangre materna bafa las
vellosidades fetales. (45) Alrededor del dia 13, se pueden encontrar los primeros brotes
de trofoblasto que sobresalen hacia el espacio intervelloso formando las primeras
vellosidades primarias. Poco después, el mesodermo extraembrionario penetra en las
vellosidades primarias transformandolas en vellosidades secundarias. Los primeros
capilares fetales se pueden observar dentro de este mesénquima que conduce a la

formacién de vellosidades terciarias.
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El crecimiento y la diferenciacion continuos del trofoblasto conducen a la
ramificacion de las vellosidades y a la conformacion del laberinto placentario, donde se
produce el intercambio de oxigeno y nutrientes entre el feto y la madre. Las
ramificaciones de los arboles vellosos pueden subdividirse en segmentos segun su
calibre, caracteristicas del estroma, estructura vascular y apariencia durante el
embarazo, vellosidades intermedias inmaduras, pedunculadas, intermedias maduras y

terminales.

Aun sabemos muy poco sobre los detalles del programa genético necesario para
modelar la vasculatura en desarrollo en la placenta. Se han propuesto varios
candidatos, como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), las
angiopoyetinas, el factor de crecimiento placentario (PIGF), el factor de crecimiento
basico de fibroblastos y el factor de crecimiento transformante 3, entre otros. Entre
estos, el VEGF y sus dos receptores, Flt-1 y FIk-1/KDR, han demostrado ser
reguladores cruciales del crecimiento fisiologico y patolégico de los vasos sanguineos vy,
junto con la familia de las angiopoyetinas, han sido los mas estudiados durante el

desarrollo placentario.

Los miembros de la familia VEGF incluyen VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D
y PIGF.(46) Hay tres receptores de la familia VEGF, conocidos como Flt-1, KDR y Flt-4,
asi como una forma soluble de Flt-1 (sFlt-1, también denominada sVEGFR1), que se
genera por procesamiento alternativo de ARNm y carece del dominio transmembrana y
del dominio citoplasmatico VEGF-A, B y PLGF se unen a Flt-1, VEGF-A se une a KDR y
VEGF-C y D se unen a Flt-4.

PIGF y VEGF también se unen a sFlt-1, lo que los secuestra para que no actuen
sobre sus receptores de membrana cognados. VEGF se expresa en gran medida en la
placenta humana temprana. Segun estudios inmunohistoquimicos y de hibridacion in
situ, el trofoblasto velloso y las células de Hofbauer son la principal fuente de esta
citocina. Su receptor cognado KDR esta presente en las células endoteliales o células

mesenquimales a partir de las cuales se diferencian las células endoteliales.
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Ademas, se ha demostrado que las células del trofoblasto del primer trimestre y
las células de Hofbauer secretan VEGF in vitro. Se detectdé Flt-1 en los limenes
vasculares primitivos y en los cordones celulares angiogénicos. Esto sugiere que los
pasos iniciales necesarios para construir la red vascular primaria estan mediados por la
familia VEGF de forma paracrina. Estudios inmunohistoquimicos sobre los patrones de
expresion de VEGF, PIGF y sus receptores en la placenta, asi como los niveles séricos
maternos durante el embarazo, sugieren un papel importante en la angiogénesis
vellosa. La expresion de VEGF y KDR disminuye a medida que avanza el embarazo

aumenta moderadamente pero menos que el peso placentario.

Por el contrario, la expresion de Flt-1 y PIGF aumenta hacia el término. (45)(46)
Los niveles séricos maternos de VEGF libre disminuyen a medida que avanza el
embarazo y los niveles de sFlt-1 aumentan a las 33-36 semanas. Las concentraciones
de PIGF aumentan durante el embarazo, aumentando notablemente a las 28-32
semanas. Una expresion decreciente de VEGF y KDR, pero una expresion creciente de
PLGF, se han correlacionado con un cambio de angiogénesis ramificada a no
ramificada en el desarrollo de la angioarquitectura vellosa placentaria. Por lo tanto, se
ha planteado la hipétesis de que el equilibrio entre VEGF, PIGF y sus receptores

determina en cierta medida la geometria del lecho vascular velloso.

VEGF es un inductor importante conocido de la angiogénesis ramificada. PIGF
se expresa en la placenta normal. Se ha demostrado que el PIGF es proangiogénico,
pero también inhibe la angiogénesis ramificada en algunos casos. Ademas, puede
regular otras actividades, como las de las células asesinas naturales deciduales sFlt-1
se une al VEGF y al PIGF, por lo que puede inhibir su actividad. Ademas, sFlt-1
participa en la guia local de los brotes de vasos sanguineos nacientes y, por lo tanto,

podria regular directamente la formacion de vasos placentarios.
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La maduracion de los tubos endoteliales primitivos en vasos sanguineos
maduros requiere el reclutamiento de células mesenquimales circundantes y su
diferenciacion en células musculares lisas vasculares y pericitos. Este proceso esta
mediado en gran medida por las angiopoyetinas y sus receptores Tie-2, PDGF y TGF-.
En tejidos placentarios humanos, se ha detectado la expresion de Ang-1, Ang-2, Tie-1y
Tie-2 tanto a nivel de proteina como de ARNm.

El ARNm de Ang-1 aumenta con la gestacion, mientras que Ang-2 disminuye.
Ang-1 y Ang-2 se han localizado principalmente en el trofoblasto, mientras que se
observé inmunorreactividad moderada a débil en las células endoteliales. (46) Se ha
demostrado que Tie-1 y Tie-2 se expresan en el trofoblasto y las células endoteliales
Las células de Hofbauer expresan Ang-2, Tie-1y Tie-2. En la placenta temprana, Ang-1
mostré inmunorreactividad en las células endoteliales de los vasos dentro de las
vellosidades intermedias inmaduras y ninguna inmunorreactividad en los cordones de

células angiogénicas de las vellosidades mesenquimales.

A términos se localizaron Ang-1 en los tejidos perivasculares circundantes de las
vellosidades madre. En humanos se informaron una expresion creciente de Tie-2 en el
endotelio paralelo a la maduracién vascular. Esto es consistente con el papel de Ang-

1/Tie-2 como agente estabilizador y de maduracién vascular.

Ademas, los altos niveles de Ang-2 en etapas tempranas podrian prevenir la
estabilizacion de los vasos recién formados, permitiendo asi que los vasos placentarios
permanezcan en un estado plastico para que puedan responder a la sefial de brotaciéon
de VEGF, promoviendo asi la angiogénesis ramificada. (45) Los informes sobre la
localizacion de las angiopoyetinas y sus receptores en el momento de la
vasculogénesis y las etapas iniciales de la angiogénesis (es decir, en los cordones de
células angiogénicas), plantean la posibilidad de que este sistema de sefializacion

también pueda regular los pasos iniciales de la formacion de vasos en la placenta.
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La localizacion de los receptores de las familias VEGF y angiopoyetina en el
trofoblasto sugiere que, ademas de la regulacién del desarrollo vascular, también
pueden regular la funcion del trofoblasto. Tie-1 y Tie-2 se expresan en el trofoblasto
velloso, y se ha demostrado que Ang-2 mejora la sintesis de ADN del trofoblasto y la
liberacion de NO, mientras que Ang-1 actia como un potente factor quimiotactico del
trofoblasto. La expresion del ARNm de Ang-1 por las células deciduales sugiere que
pueden actuar como un quimioatrayente para promover la migracion del citotrofoblasto

extravelloso.

Ademas, la alta expresion de Ang-2 en la gestacion temprana la convierte en un
posible factor contribuyente para la induccién de la transformacion vascular materna, ya
gue desestabiliza la vasculatura. (44) De hecho, Ang-2 se ha localizado en las células
del trofoblasto, mientras que Tie-2 se expresa en el endotelio materno, lo que indica un

mecanismo paracrino para la remodelacion vascular.

Las células deciduales también expresan VEGF mientras que los citotrofoblastos
invasores expresan tanto VEGF como Flt-1. Las fases iniciales de la diferenciacion
extravellosa del citotrofoblasto tienen lugar dentro de columnas de células del
trofoblasto que se forman en la parte superior de las vellosidades ancladas a la decidua
materna. Se demostré que Flt-1, KDR, Tie-1 y Tie-2 se expresan en estas columnas y

presentan un patrén de expresion diferencial a lo largo de la columna.

En condiciones in vitro, el VEGF-A induce la invasion del citotrofoblasto, un
efecto que se bloquea mediante la adicion de sFlt-1. (46) Otros sistemas de
sefalizacion implicados en la maduracion vascular son el PDGF y su receptor (PDGFR-
B) y la superfamilia TGF-B. EI PDGF tiene funciones esenciales en la estabilizacion de
los vasos sanguineos nacientes mediante el reclutamiento de progenitores
mesenquimales positivos para PDGFR-B. En conjunto, estos resultados sugieren que el
PDGF y su receptor también pueden ser importantes en la maduracién vascular

placentaria.
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Los modelos knockout de miembros de la familia TGF-B muestran un desarrollo
vascular anormal y muchos son letales en el embrion. Si bien se han descrito anomalias
en la vasculatura placentaria los mecanismos de regulacion del desarrollo vascular
placentario humano por parte de los miembros de la familia TGF-B aun no se han

dilucidado.

Curiosamente, se ha demostrado que los factores de crecimiento y las hormonas
especificos del embarazo, como la gonadotropina coriénica humana y la alfa-
fetoproteina, y el factor de crecimiento similar a la insulina Il (IGF-II), son
proangiogeénicos y, por lo tanto, también pueden desempefiar un papel en el desarrollo

vascular placentario.

En resumen, los factores angiogénicos son importantes no solo para el desarrollo
vascular placentario, sino también para otros aspectos de la placentacion, como la
regulacion del crecimiento y la diferenciacion del trofoblasto. Cabe destacar que la
formacién de vasos sanguineos puede regular el desarrollo placentario y viceversa a
través de diversos sistemas de sefializacion. En este sentido, estudios en ratones
indican que existe una interaccion compleja entre el trofoblasto y el desarrollo de su

vasculatura fetal asociada.

La caracterizacion de las proteinas antiangiogénicas en la placenta, en contraste
con las proteinas proangiogénicas, parece haber recibido mucha menos atencion. Una
proteina antiangiogénica importante producida por la placenta que recientemente se ha
estudiado ampliamente es sFlt-1, un inhibidor endogeno de VEGF que, junto con la
endoglina soluble (sEng), un inhibidor endégeno de TGF-3, ha demostrado desempefiar

un papel importante en la patogénesis de la preeclampsia.
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La placenta humana es, por lo tanto, una rica fuente de sustancias angiogénicas
y estas pueden desempefiar un papel importante no solo en la regulacion de la
formacion de los vasos placentarios, sino también, cuando se liberan a la circulacién,

desempeiian un papel en la adaptacion vascular materna al embarazo. (45)(46)

7.5.2. UTILIDAD DIAGNOSTICA

Las recientes actualizaciones y el reconocimiento de los factores angiogénicos
han marcado un avance significativo en la comprension de la fisiopatologia de la
preeclampsia (PE). (43)(47) Se ha evidenciado que las mujeres con PE presentan una
mayor expresion placentaria de la isoforma soluble tirosina cinasa 1 (sFlt-1) y una
disminucién en los niveles del factor de crecimiento placentario (PIGF) asi como del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).

Adicionalmente, se ha observado que las concentraciones sanguineas
periféricas de sFlt-1 estan elevadas mientras que las correspondientes a PIGF son mas
bajas entre estas pacientes. Esta alteracibn muestra una correlacion tipo dosis-
respuesta con respecto a la gravedad clinica: cuanto mayores son las desregulaciones
tanto en expresion placentaria como en concentraciones circulantes, mas severa es la

presentacion clinica.

El VEGF, PIGF y sFlt-1 actian como factores angiogénicos y antiangiogénicos
esenciales para procesos fisiolégicos y patolégicos relacionados con el desarrollo
vascular. La interaccion entre VEGF, PIGF altamente homologos estructuralmente e
Sus respectivos receptores guia sefiales transmembranales relacionadas con
angiogénesis. Sin embargo, durante el embarazo se produce una variante soluble
alternativa del receptor VEGFR-1 (sVEGFR-1 o sFlt-1), que alunirse a los VEGFs
circulacion inhibe su sefalizacion mediada por receptores celulares membranales; esto
resulta en efectos antiangiogénicos significativos cuando hay elevadas concentraciones

sistémicas.
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7.5.3. SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE FACTORES ANGIOGENICOS

Los factores angiogénicos representan puntos de corte diagnésticos para la
preeclampsia, la capacidad de los factores angiogénicos y antiangiogénicos, mas
notablemente la proporcion sFlt-1 a PIGF, para ayudar en la prediccion y diagndéstico de
PE se ha demostrado en adelante en multiples estudios clinicos. (48) Se pudo
demostrar que la proporcion de sFlt-1 y PIGF es util para predecir y diagnosticar
PE. Durante la ultima década, se evaluaron diferentes ensayos automatizados para
sFlt-1 y PIGF y se determinaron los puntos de corte clinicos. Se demostro que la
proporcion sFlt-1 a PIGF en el punto de corte de 85 puede detectar PE a <34 0/7

semanas de gestacién con una sensibilidad del 89% y una especificidad del 97%.

Se evalub un punto de corte de dos fases para diagnosticar PE, con un punto de
corte inferior de 33 para toda la fase gestacional después de 20 semanas y un punto de
corte superior de 85 para <34 semanas y 110 para 234 semanas. (43)(48) Este punto
de corte de dos fases resulta en una sensibilidad de hasta el 88% y una especificidad
de hasta el 99,5%. En los ultimos afos, la relacion sFlt-1 a PIGF se ha establecido en
la rutina obstétrica en Alemania y Europa. En hospitales y clinicas ambulatorias, la
relacion sFlt-1 a PIGF es un parametro de rutina diaria y los resultados estan
disponibles dentro de las 24 horas. El uso de los factores angiogénicos y
antiangiogénicos se fomenta en la guia de las sociedades de obstetricia y ginecologia
de habla alemana para predecir y diagnosticar la enfermedad en mujeres con alto

riesgo.

Representan también puntos de corte predictivos para la preeclampsia, se ha
evaluado si la relacion sFlt-1 a PIGF puede confirmar o descartar la PE en mujeres con
sospecha de PE entre las 24.7 y las 36.7 semanas de gestacion. (48) Cuando se
estudia en pacientes que presentaban hipertension de nueva aparicién o proteinuria de
nueva aparicibn o uno o mas signos y sintomas indicativos de PE, o un Doppler
patolégico de la arteria uterina con indice de resistencia de las arterias uterinas

<percentil 95 o0 muesca uterina bilateral.

84



El criterio principal de valoracién fue demostrar que las proporciones bajas de
sFlt-1 y PIGF predicen la ausencia de PE, eclampsia o hemdlisis, enzimas hepaticas
elevadas y un sindrome de bajo recuento plaquetario (HELLP) dentro de 1 semana de
la visita basal y que las proporciones altas de sFlt-1 y PIGF predicen el diagnostico de
PE, eclampsia o sindrome HELLP dentro de las 4 semanas de la visita basal. Los
objetivos secundarios incluyeron el uso de la proporcion sFlt-1 a PIGF para predecir
resultados adversos maternos y fetales relacionados con PE; la correlacién de la
dinamica de la proporcion con el diagnéstico y la gravedad de PE, eclampsia o
sindrome HELLP; y la correlacion de la proporcién sFlt-1 a PIGF con el parto prematuro

y el tiempo hasta el parto.

En estudios que se han disefiado para derivar y validar un modelo de prediccién
basado en el punto de corte para cada afirmacion de prediccion (descarte de 1 semana
o regla de 4 semanas) en un enfoque de 2 pasos. Se ha derivado un valor de corte, el
valor de corte obtenido ha sido de 38. Una relacion sFlt-1/PIGF <38 tuvo un valor
predictivo negativo (VPN) del 99,3 % (intervalo de confianza (IC) del 95 %, 97,9-99,9)
para descartar la EP en mujeres con signos y sintomas de la enfermedad. Hasta 4
semanas después de la prueba, el alto VPN de este valor de corte prevalecid, con un

97,9 %, 95,7 % y 94,3 % a las 2, 3 y 4 semanas, respectivamente.

El VPP de una relacion sFlt-1 a PIGF >38 para descartar EP en las siguientes 4
semanas fue del 36,7 % (IC del 95 %, 28,4-45,7), lo que corresponde a una sensibilidad
del 66,2 % (IC del 95 %, 54,0-77,0) y una especificidad del 83,1 % (IC del 95 %, 79,4-
86,3). Por lo tanto, estos estudios han demostrado que la relacion sFlt-1 a PIGF puede
descartar la enfermedad durante 1 semana en mujeres que presentan un alto riesgo
con un VPN alto. Una relacion sFlt-1 a PIGF de 38 o0 mas es indicativa del desarrollo de
EP en las siguientes 4 semanas, con un VPP del 36,7 %.
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7.5.4. FACTORES ANGIOGENICOS EXISTENTES.

e Proteina plasméatica A asociada al embarazo.

Esta es producida por el trofoblasto y secretada al suero materno donde circula
como un complejo heterotetramérico, junto con las dos subunidades de la proforma de
la proteina basica secretada principalmente por el eosindfilo. (49) Desempefia un papel
en el control autocrino y paracrino de la invasion trofoblastica hasta la decidua. Algunos
estudios han demostrado, en pacientes que posteriormente desarrollan PE, una
disminucién de las concentraciones de proteina plasmatica A asociada al embarazo en
principio del segundo trimestre y en comparacion con las gestantes que no la

desarrollaron.

Sin embargo, en el tercer trimestre su concentracion es mayor en gestantes con PE
respecto a las que no presentan dicha patologia. Esta determinacién tiene una
sensibilidad bastante baja y una tasa de falsos positivos elevada debido a que las
concentraciones de proteina plasmatica A asociada al embarazo son irregulares, ya que
también se han encontrado estos cambios en diferentes patologias durante el

embarazo.

e Forma soluble de latirosina cinasa 1 (sFlt-1).

Es el receptor del factor de crecimiento vascular y factor de crecimiento placentario
(PIGF) y al unirse a ellos impide su funcionamiento adecuado que culmina con
disfuncion endotelial. (48)(49) El efecto de la sFlt-1 ya ha sido observado en estadios
preclinicos de pacientes con PE, en los que existe un aumento de las concentraciones
de sFlt-1 y disminucion de las concentraciones libres de factor de crecimiento endotelial
vascular y PIGF3. La sFlt-1 se eleva a las 4 o 5 semanas antes del inicio de los
sintomas; se ha correlacionado con la PE por la presencia de disfuncion endotelial que

causa hipoxia placentaria.
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e Endoglina soluble.

Es un correceptor de los factores de crecimiento transformantes beta) y se expresa
en forma importante en las membranas de las células endoteliales y el
sincitiotrofoblasto. (49) Es un marcador antiangiogénico como sFlt-1. Las
concentraciones de endoglina soluble estan elevadas en los sueros de las mujeres
preeclampticas y se ha correlacionado con la severidad de la enfermedad en las

semanas 17-20.

e Proteina placentaria 13.

Dimero de 32 KDa expresado por el sincitiotrofoblasto y unido a las proteinas de la
matriz extracelular entre el endometrio y la placenta. (47)(49) Se sospecha que esta
involucrada en la implantacion placentaria, remodelacién de la vasculatura materna y en
la migracion trofoblastica, la regulacion de la presion sanguinea de las arterias espirales
y la oxigenacion tisular placentaria. Se han demostrado concentraciones anormalmente
bajas en las semanas 11-13 del embarazo en las pacientes que desarrollaran
coagulacion intravascular y PE, comparadas con las de los controles. El primer trimestre
de gestacion se considera el momento Optimo para la determinaciébn de proteina
placentaria 13, debido a que se le ha otorgado en este periodo la mayor capacidad

predictiva.

e Inhibina A.

Glucoproteina dimérica, parte de la familia de los factores de crecimiento
transformantes beta y sintetizada por multiples tejidos, aunque durante el embarazo su
principal fuente de produccién es la placenta. (49) En el embarazo normal, las
concentraciones de esta hormona se elevan en el tercer trimestre mientras que las
concentraciones alcanzan 10 veces mas su valor en mujeres preeclampticas en
comparacion con los controles. Los estudios que han utilizado inhibina A durante el

primer trimestre han mostrado un bajo valor predictivo.
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e Lainterleucina-6 (IL-6) y La interleucina-16 (IL-16).

IL-6 es una citocina proinflamatoria, que consta de 184 aminoacidos producidos por
varios tipos de células linfoides y no linfoides. (49) La IL-6 desempefia un papel central
en la hematopoyesis, el mecanismo de defensa del huésped, las reacciones de fase
aguda y la regulacién de las respuestas inmune e inflamatoria. La sintesis de IL-6 esta
regulada en parte por prooxidantes y antioxidantes. La IL-16 es una citocina
anteriormente llamada factor quimiotactico de linfocito porque podria atraer a las células
T activadas. Puede ser sintetizada tanto por células inmunes como no inmunes, células
epiteliales, mastocitos, células dendriticas, monocitos, problastos, células B y células
CD8+.

La IL-16 puede iniciar y amplificar una respuesta inflamatoria liberando moléculas de
sefales celulares que se unen a su receptor CD4 en células T CD4+. Se ha visto
correlacion de ambas interleucinas con la PE, ya que son unas citocinas con accion
potente sobre el endotelio vascular que induce alteracién estructural y funcional en
estas pacientes susceptibles, incluyendo dafio oxidativo, llevando a alteraciones en la

integridad y tono vascular.

e |ICAMY VCAM.

Son moléculas de adhesion endoteliales que pueden desprenderse de la superficie
celular a la circulacion y sus valores solubles en suero pueden reflejar su expresion en
la superficie endotelial como una manifestacion directa de los cambios vasculares. La
respuesta inflamatoria aguda es un importante componente en la patogenia del dafio
miocardico durante el sindrome coronario agudo y la disfuncién endotelial esta especial
mente relacionada con el reclutamiento de los leucocitos durante la formacion de una

lesion aterosclerdtica vas cular.
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e Factor de Crecimiento Placentario PIGF.

Pertenece a la familia de factor de crecimiento vascular. (49)(54) Entre sus
funciones se destaca que promueve la viabilidad de las células endoteliales, produce un
efecto quimiotactico sobre los monocitos e interviene en procesos de angiogénesis. Se
estudio inicialmente en tejido placentario y mas tarde en corazén y en pulmon. Sus
concentraciones en gestantes con PE son estadisticamente menores respecto a

gestantes que no desarrollan dicha patologia.

7.6 FACTOR DE CRECIMIENTO PLACENTARIO

7.6.1. DEFINICION Y GENERALIDADES

El factor de crecimiento placentario (PIGF, por sus siglas en inglés: Placental
Growth Factor) es una proteina proangiogénica que pertenece a la familia del VEGF
(vascular endothelial growth factor). (49) Es producido principalmente por el trofoblasto
(las células de la placenta) y cumple un papel crucial en el desarrollo de los vasos
sanguineos placentarios y la adaptacion del sistema vascular materno durante el

embarazo.

El factor de crecimiento placentario (PIGF) es una glicoproteina dimérica que forma
parte de la familia del VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). Es estructural y
funcionalmente similar al VEGF-A, pero tiene funciones especificas en el contexto del

embarazo y la angiogénesis placentaria.

Estructura del PIGF:
- El PIGF es un homodimero (dos subunidades idénticas) unidas por
puentes disulfuro.
- Cada subunidad tiene aproximadamente 30-35 kDa de peso
molecular.
- Comparte una homologia estructural significativa con el VEGF-A
(50% de aminoacidos similares).
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- Posee una region de union a receptores (dominio VEGF-homdlogo)
que le permite interactuar con receptores especificos.*

Isoformas del PIGF:

Existen multiples isoformas del PIGF generadas por splicing alternativo del gen PGF,
(50) localizado en el cromosoma 14924 en humanos. Las isoformas mas conocidas son:

- PIGF-1: forma soluble, no se une a la matriz extracelular.

- PIGF-2: contiene un dominio que le permite unirse a la heparinay a
la matriz extracelular, por lo tanto, tiene efectos locales mas
potentes.

- PIGF-3 y PIGF-4: menos estudiadas, se expresan en menor

cantidad.

Receptores del PIGF:
PIGF se une principalmente al receptor:
- VEGFR-1 (Flt-1)
Este receptor se expresa en células endoteliales, monocitos y trofoblastos
y Su activacion promueve angiogénesis y migracion celular.
También puede verse influido por:
- sFlt-1 (forma soluble del VEGFR-1), que actia como inhibidor al

unirse al PIGF y evitar que active sus receptores.

7.6.2. ACCION EN EL PROCESO DE PLACENTACION

El factor de crecimiento placentario es proangiogénico ya que mejora la actividad
de VEGF al unirse competitivamente al receptor VEGFR-1, permitiendo que VEGF se
una luego a VEGFR-2 que tiene una actividad tirosina quinasa mas fuerte. (50) Sin
embargo, PIGF también ejerce su efecto a través de otros mecanismos como la

transfosforilacion intermolecular de VEGFR-2 después de la activacion de VEGFR-1,
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que amplifica la respuesta de VEGFR-2 a la union de VEGF. Ademas, PIGF forma un
heterodimero con VEGF, que puede tener efectos pro o antiangiogénicos. En la
actividad transcripcional del PIGF en el trofoblasto se suprime por la hipoxia y aumenta
en un entorno normoxico, lo que indica un mecanismo y una funcién reguladores

especificos en estas células.

El PIGF circulante se eleva considerablemente durante el embarazo, y su origen
es la placenta. Es probable que la funcion del PIGF en la placenta sea promover el
desarrollo y la maduracion del sistema vascular placentario. En la placenta humana, la
expresion de PIGF se corresponde con diferentes etapas del desarrollo placentario, con
angiogénesis no ramificada de la circulacién fetoplacentaria y maduracion de la
circulacion uteroplacentaria coincidiendo con una mayor expresion de PIGF en etapas

posteriores de la gestacion.

Evidentemente, el desarrollo de la circulacion placentaria estéd influenciado por
PIGF, el efecto de PIGF en el embarazo es especifico de la situacion. (50)(51) La
expresion placentaria de PIGF domina a partir del segundo trimestre cuando la
circulacion utero-placentaria esta avanzando, con la remodelacion de las arterias
espirales miometriales en una segunda ola de invasion que comienza en las semanas
16-18 de gestacion. Sin embargo, ha habido informes contradictorios en cuanto a si

PIGF contribuye a la invasion del trofoblasto.

El trofoblasto desarrolla caracteristicas invasivas en respuesta al aumento de la
tensién de oxigeno y la expresion de PIGF también aumenta con la mejora de la
oxigenacion placentaria, pero es incierto si estos dos eventos tienen un mecanismo
regulador directamente relacionado. La diferenciacion de las células asesinas naturales
uterinas esta influenciada por PIGF y estas células pueden a su vez mediar la invasion

del trofoblasto en la decidua.
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El PIGF aumenta la proliferacion de células trofoblasticas (51). También reduce
la apoptosis de estas células cuando estas sufren privacion de nutrientes, pero no
cuando se exponen a citocinas inflamatorias. Esto puede manifestarse como un
aumento de los restos trofoblasticos circulantes, como se observa en casos de
preeclampsia (donde a menudo existe deficiencia de PIGF), pero no se conoce con
certeza el papel exacto de la reduccion de la apoptosis mediada por el PIGF en el

desarrollo placentario.

7.6.3 MEDICION Y NIVELES
La evaluacién se realiza mediante un analisis sanguineo que utiliza suero

materno para obtener resultados generales interpretados como sigue (48)(53):

Valores normales del FIGF y su relacion con el embarazo:
e Normal: >100 pg/ml, lo cual esta asociado con embarazos prolongados y bajo
riesgo de complicaciones.
e Bajo:12-100 pg/ml, lo que podria sugerir un mayor riesgo de preeclampsia, parto
prematuro, restriccion del crecimiento fetal entre otras complicaciones.
e Muy bajo: <12 pg/ml, relacionado con un aumento significativo del riesgo a

complicaciones severas como muerte fetal o parto extremadamente prematuro.

No obstante, es fundamental realizar una interpretacion adecuada individualizando
cada caso ya que las concentraciones de PIGF tienden a ser bajas durante el primer
trimestre en embarazos sin problemas y aumentan desde la semana 11 hasta alcanzar
un maximo alrededor de la semana 30 antes de descender nuevamente. Este
comportamiento contrasta con sFLT-1 cuya concentracion aumenta hacia finales del
embarazo. Esta variabilidad normal entre los niveles angiogénicos ocurre debido a la
reduccion en biodisponibilidad del PIGF al interaccionar con sFLT-1. Los valores
normales para el PIGF dependen también da etapa gestacional; asi mismo, el limite
inferior considerado dentro del rango normal (definido como percentil 5) fluctia entre
aproximadamente 141 pg ml cerca de las 30 semanas e incrementando hasta llegar a

unos 23 pg ml al término gestacional.
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Figura 5. Curva de aumento y disminucion del PIGF durante la gesta.
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Las concentraciones circulantes del factor de crecimiento placentario (PIGF)
aumentan progresivamente a lo largo del embarazo, alcanzando un maximo
aproximadamente a las 30 semanas. (53) En casos de preeclampsia, los niveles de
PIGF son notablemente mas bajos durante toda la gestacion. La expresion placentaria
de este factor comienza a predominar desde el segundo trimestre, coincidiendo con la
formacion no ramificada de vasos fetoplacentarios y la maduracién del flujo sanguineo
Utero-placentario. El PIGF puede desempeiiar un papel crucial en facilitar la invasion

trofoblastica, estimular su proliferacion y disminuir la apoptosis.

7.6.4. VALORES DE REFERENCIA
Se conocen valores dependiendo de la edad gestacional, los cuales se describen a

continuacion (53)
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Tabla 6. Valores de referencia de PIGF

Semanas de Gestacion Valor Encontrado
10 a 14 semanas 29.4 — 183 pg/ml
15 a 19 semanas 65.7 — 203 pg/mi
20 a 23 semanas 125 — 541 pg/mi
24 a 28 semanas 130 — 1,108 pg/ml
29 a 33 semanas 73.3 — 1,208 pg/ml
34 a 36 semanas 62.7 — 972 pg/mi
37 a 40 semanas 52.3 — 659 pg/ml

Elaboracion Propia, 2025

7.6.5. PRONOSTICO PARA LA GESTA

Se ha observado que tanto las concentraciones séricas como urinarias de PIGF
estan disminuidas en mujeres diagnosticadas con preeclampsia y también antes del
desarrollo clinico evidente del sindrome. (42)(47) Esta reduccion se debe
probablemente a una combinacién entre menor expresion localizada de PIGF y una

mayor union al sFLT-1 elevado presente en estas pacientes.

Durante las primeras etapas del embarazo, los niveles plasméticos iniciales
muestran ser inferiores en aquellas mujeres que desarrollaran preeclampsia
comparados con embarazos sin complicaciones; sin embargo, los niveles
correspondientes para sFLT-1 permanecen similares entre ambos grupos indicativos
sobre una posible disminucion especifica en expresiones placentarias. Hacia el final del
embarazo hay evidencia clara que establece una relacion inversa entre sFLT-1 y PIGF
donde incrementos significativos totales (incluyendo formas libres o unidas) se asocian
claramente con reducciones marcadas especificas para formas libres activas

disponibles.
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Esto indica que hacia finales gestacionales es probable encontrar bajas
concentraciones circulatorias asociadas principalmente por secuestro debido al
aumento significativo relativo al mismo receptor antagonista mencionado anteriormente
implicAndose asi eventos anormales tempranos relacionados ademas contribuyendo
posteriormente resultados adversos durante esta fase tardia vinculada directamente

cercanas condiciones patologicas. (47)(48)

El PIGF para la prediccidon y diagnostico de la preeclampsia, cabe destacar que a
pesar de los intensos esfuerzos de investigacion, el diagndstico y el tratamiento de la
preeclampsia se han mantenido sin cambios durante décadas. (52) El reconocimiento
de las diferencias en los niveles de factor angiogénico circulante entre embarazos
preeclampticos y normales ha dado lugar a investigaciones para determinar si estos
factores pueden identificar a las mujeres que requieren un seguimiento estrecho. Una
vez diagnosticado el diagndéstico de preeclampsia, solo la expulsién de la placenta

puede aliviar la afeccién.

En mujeres que desarrollaran preeclampsia, el PIGF es bajo en el primer
trimestre, mucho antes de que la enfermedad se manifieste clinicamente. A pesar de las
diferencias entre los grupos, los factores angiogénicos individuales no son utiles para la
prediccién con PIGF teniendo una sensibilidad del 32% para una tasa de falsos
positivos del 5%. Las combinaciones de factores angiogénicos como la relacién sFLT-
1/PIGF con aspectos de la historia 0 hallazgos ecograficos para crear herramientas
predictivas multifactoriales son prometedoras pero no estan ampliamente utilizadas

actualmente.

Por ejemplo, el algoritmo predictivo de la Fetal Medicine Foundation a las 11-13
semanas de gestacion, que utiliza una combinaciébn de caracteristicas maternas,
presion arterial media, indice de pulsatilidad de la arteria uterina, PAPP-A y PIGF
detecta al 95 y 46% de las mujeres con preeclampsia temprana y tardia,

respectivamente, con una tasa de falsos positivos del 10%. La aplicacion de algoritmos
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de prediccion en subgrupos especificos, como mujeres con sindrome antifosfolipido y
lupus eritematoso sistémico, puede ser mas exitosa debido al mayor riesgo basal de un
resultado adverso del embarazo y la importancia potencialmente mayor de los factores

angiogénicos en la patogénesis de la enfermedad en estos pacientes.

La utilidad de PIGF y otros factores angiogénicos VEGF y sFLT-1 en la
prediccion de la preeclampsia probablemente esté limitada por la heterogeneidad de la
patologia que subyace al espectro de la presentacion clinica de la preeclampsia. (52)
Las mujeres afectadas varian desde aquellas con enfermedad de inicio temprano y
restriccion grave del crecimiento intrauterino hasta otras con sintomas leves que se
presentan a término. La enfermedad temprana y grave parece estar mas fuertemente
asociada con placentaciéon anormal y anormalidades en los factores angiogénicos son

mas pronunciadas en estas pacientes.

Niveles persistentemente bajos de PIGF durante el embarazo y una relacion
sFLT-1: PIGF anormal identifican un subconjunto de mujeres con una presentacion
temprana y mas grave de la enfermedad. El uso de factores angiogénicos puede estar
en la categorizacion de pacientes preeclampticas para permitir una investigacion mas

dirigida especifica a subtipos de preeclampsia.

En mujeres con sospecha de preeclampsia, pero que aun no cumplen los
criterios de diagndstico, la relacion sFLT-1/PIGF o el PIGF plasmatico solo es util como
una prueba de descarte con un alto valor predictivo negativo. ElI PIGF plasmatico
materno menor al percentil 5 para la gestacion en el momento de la presentacion tuvo
un mejor desempefio que una combinaciébn de 5 factores de parametros clinicos
comunmente utilizados (presion arterial sistolica y diastdlica, alanina transferasa, acido
arico y proteinuria en tira reactiva) (area ROC 0,87 vs 0,70 P <0,001) en el diagnéstico

de mujeres con preeclampsia que requieren parto dentro de las 2 semanas.
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La sensibilidad del PIGF bajo fue mas alta para el parto de un bebé pequefio
para la edad gestacional, lo que respalda aun mas la observacion de que el PIGF bajo
refleja enfermedad placentaria. (47)(52) Los andlisis de costo-beneficio de estas
pruebas sugieren que las pruebas de factor angiogénico seran Utiles para determinar la
asignacion adecuada de recursos, al permitir una menor frecuencia de observacion de
las mujeres con bajo riesgo de desarrollar preeclampsia. La relacion sFLT-1/PIGF
también es util para distinguir a las pacientes con preeclampsia de aquellas con

afecciones similares, como la glomerulonefritis.

7.7 FORMA SOLUBLE DE LA TIROSINA QUINASA

7.7.1. DEFINICION Y GENERALIADES

La forma soluble de tirosina quinasa 1 (sFlt-1) es una proteina que actia como
un receptor soluble del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y del factor de
crecimiento placentario (PIGF). (49) Es una variante de empalme no transmembrana
del receptor 1 del VEGF (Flt-1) y se une a estos factores de crecimiento, inhibiendo su

actividad biologica al impedir su unién a los receptores transmembrana.

La forma soluble de la tirosina quinasa 1 (sFlt-1) es una isoforma truncada del
receptor de membrana VEGFR-1 (también llamado Flt-1). Esta forma soluble carece del
dominio intracelular tirosina quinasa que permite la sefalizacion celular, pero retiene la
capacidad de unirse a los factores angiogénicos, como VEGF-A, VEGF-B y PIGF, en la

circulacién. Se unen a VEGF y PIGF y no permite la sefializacion dentro de la célula.

Estructura del sFlt-1
e« El gen FLT1 (localizado en el cromosoma 13q12) codifica varias isoformas del
receptor Flt-1 mediante splicing alternativo.
« En el caso de sFlt-1, se produce una forma alternativamente empalmada que
incluye los dominios extracelulares (responsables de la union a ligandos) pero

excluye los dominios transmembrana e intracelular.
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Importancia clinica:

e En condiciones normales, sFlt-1 aumenta progresivamente durante el embarazo.
e En preeclampsia, se produce un aumento brusco y excesivo de sFlt-1, lo que:
Reduce la biodisponibilidad de PIGF y VEGF, provoca disfuncion endotelial. Y

contribuye a la hipertension y dafo renal en la madre. (50)

7.7.2 ACCION EN EL PROCESO DE PLACENTACION

El receptor soluble, tirosina quinasa soluble similar a fms (sFltl) actia como un
antagonista de VEGF y factor de crecimiento placentario al unirse y secuestrar estos
factores de crecimiento de la interaccidn con sus receptores Fltl y FIk1. (50) También
demostraron que la concentracion circulante de sFltl era sorprendentemente elevada
en el embarazo y alin mas en la preeclampsia. Ademas, sobreexpresar este receptor en
ratas resultd en un sindrome similar a la preeclampsia. Posteriormente, se encontré que
sFltl aumentaba semanas antes de la preeclampsia clinicamente evidente, lo que
respalda un papel en la patogénesis y aumenta la esperanza de un predictor de la

preeclampsia.

Descubrieron que el transcrito se expresaba con mayor abundancia en la
placenta, en el sinciciotrofoblasto y el citotrofoblasto, confirmaron que el transcrito sFlt1-
el5 es una proteina secretada y esta regulada por la hipoxia en las células del
trofoblasto. (51) Ambos hallazgos son relevantes para un papel en la preeclampsia en
la que la placenta esta mal perfundida y oxigenada y en la que sFltl, medido por un
anticuerpo que reconoceria cualquiera de las variantes de sFlt1, aumenta notablemente
en la circulacion. Hay abundante evidencia de que sFItl estd elevado en la
preeclampsia y que este aumento esta presente antes de la hipertension y la

proteinuria.
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Especificamente en el equilibrio entre angiogénesis y antiangiogénesis durante
el desarrollo del embarazo. Su produccion por parte del trofoblasto placentario modula

la disponibilidad de factores proangiogénicos esenciales como VEGF y PIGF.

La funcion de sFlt-1 en la placentacion, se ve relacionada a varios procesos, es
un regulador fisiologico del crecimiento vascular (51) ya que, en niveles normales, sFlt-1
ayuda a modular la accion de VEGF y PIGF, evitando una angiogénesis descontrolada
en la placenta, actia como un antagonista natural, capturando esos factores en la

circulacion y limitando su disponibilidad para los receptores de membrana.

Contribuye al control del equilibrio angiogénico ya que en la placentacion
temprana, se requiere un equilibrio entre factores proangiogénicos (VEGF, PIGF) y
antiangiogénicos (como sFlt-1), este balance permite la remodelacion adecuada de las

arterias espirales uterinas y la formacién controlada de la red vascular placentaria.

Por ultimo sFIt-1 provoca inhibicion excesiva en condiciones patolégicas cuando los
niveles de sFlt-1 estan elevados en exceso, como ocurre en preeclampsia se bloguean
VEGF y PIGF de forma exagerada y se induce disfuncion endotelial materna
(hipertension, proteinuria, dafio renal) entonces se compromete la perfusiéon placentaria,

afectando al feto

7.7.3 MEDICION Y NIVELES

Los valores de referencia de la forma soluble de tirosina cinasa 1 (sFlt-1) en
sangre materna varian con la edad gestacional. (53) En condiciones normales, los
niveles de sFlt-1 aumentan progresivamente durante el embarazo, pero se mantienen
dentro de un rango controlado. En trastornos como la preeclampsia, estos niveles se
elevan de forma anormal, especialmente en combinacién con una disminucion del
PIGF.
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Figura 6. Curva de el sFlt-1 durante el embarazo.
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Los valores de aproximados de sFlt-1, se aumentan durante la gesta. (53)

Tabla 7. Valores de referencia de SFIT-1

Edad gestacional Rango normal de sFIt-1
11-14 semanas 100 — 500 pg/mL
15-19 semanas 200 — 1000 pg/mL
20-24 semanas 400 — 2000 pg/mL
25-28 semanas 500 — 3000 pg/mL
29-33 semanas 600 — 5000 pg/mL
34-36 semanas 1000 — 6000 pg/mL

237 semanas 2000 - 10,000 pg/mL

Elaboracion Propia, 2025
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7.7.4. PRONOSTICO PARA LA GESTA

El aumento de la forma soluble de la tirosina quinasa 1 (sFlt-1) en el embarazo,
especialmente en relacidon con el factor de crecimiento placentario (PIGF), es un
biomarcador importante para predecir y diagnosticar la preeclampsia, una condicién
grave que puede afectar tanto a la madre como al bebé. (53)

El aumento de la forma soluble de tirosina cinasa 1 (sFlt-1) durante el embarazo
es un marcador de mal prondstico obstétrico, especialmente cuando los niveles estan
elevados en relacion con la edad gestacional. Su aumento se asocia a disfuncién

placentaria, lo que puede afectar tanto a la madre como al feto.

Tabla 8. Pronostico con SFIT-1 elevado
sFIt-1 Elevado

Riesgo Materno Riesgo Fetal
e Preeclampsia (especialmente e Restriccién del crecimiento
forma precoz, antes de las 34 intrauterino  (RCIU) por mala

semanas).

Hipertension gestacional severa.

Sindrome  HELLP  (hemdlisis,
enzimas hepaticas elevadas,
plaquetopenia).

Complicaciones renales o]

hepaticas.
Necesidad de parto prematuro
inducido para proteger la salud

materna.

Elaboracion propia, 2025
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Hipoxia fetal cronica.
Parto pretérmino inducido por
deterioro fetal.

Muerte fetal intrauterina (en casos

graves y no tratados).



La Relacion entre niveles de sFlt-1 y el prondstico principal (47)(53) es que
niveles ligeramente elevados indican riesgo moderado, se requiere vigilancia estrecha,
0 niveles moderadamente elevados sumado a un recuento de PIGF bajo se tradude a
un alto riesgo de preeclampsia en los proximos 7 a 14 dias. Incluso se valora que con
niveles muy elevados (>10,000 pg/mL): alta probabilidad de preeclampsia grave o parto
en menos de 1 semana, sobre todo si el indice sFlt-1/PIGF es alto.

e Relacion entre los valores de sFlt-1y PIGF

El aumento de los niveles séricos de sFlt-1 y la disminucion de los niveles de PIGF,
lo que resulta en un aumento de la relacion sFlt-1/PIGF, se pueden detectar en la
segunda mitad del embarazo en mujeres diagnosticadas no solo con PE sino también
con RCIU o muerte fetal, es decir, trastornos relacionados con la placenta. (52)(53)
Estas alteraciones son mas pronunciadas en la enfermedad de inicio temprano que en

la de inicio tardio y se asocian con la gravedad del trastorno clinico.

Las concentraciones plasmaticas de factores angiogénicos/antiangiogénicos son de
valor prondstico en el triage obstétrico, similar al curso clinico de empeoramiento
progresivo observado en mujeres con PE de inicio temprano, se pueden encontrar
cambios en el perfil angiogénico que conducen a un estado mas antiangiogénico. La
estimacion de la relacion sFit-1/PIGF permite la identificacion de mujeres con alto riesgo

de parto inminente y resultado materno y neonatal adverso.

Se ha demostrado que los puntos de corte de la razén sFlt-1/PIGF especificos de la
edad gestacional de > 85 (20 + 0 a 33 + 6 semanas) y > 110 (34 + 0 semanas hasta el
parto) son altamente sugestivos de PE. El mismo estudio identificé un punto de corte de
33 para la exclusion de PE (sensibilidad, 95%; especificidad, 94%). En el estudio
PROGNOSIS, se validdé un unico punto de corte de la razon sFlt-1/PIGF (<38) para
descartar de manera confiable la PE en 1 semana (valor predictivo negativo >96%) y

descartar la PE (=38) en 4 semanas (valor predictivo positivo >25%).
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De acuerdo con los valores de corte descritos de la relacion sFlt-1/PIGF, se deben
considerar tres subgrupos posibles de pacientes (53):
o Relacion sFIt-1/PIGF < 38: es muy probable que estas mujeres no desarrollen PE
durante al menos en una semana
e Relacion sFlt-1/PIGF > 85 PE de inicio temprano o > 110 PE de inicio tardio: es
muy probable que estas mujeres tengan PE u otra forma de insuficiencia
placentaria
o Relacion sFIt-1/PIGF 38-85 PE de inicio temprano o 85-110 PE de inicio tardio:
estas mujeres no tienen un diagnostico definitivo de PE, pero es mucho mas

probable que desarrollen PE dentro de las 4 semanas siguientes.

7.8 MANEJO TEMPRANO DE PREECLAMPSIA

El propdsito principal de la realizacion de pruebas de deteccion de preeclampsia
en las pacientes es poder brindar una vigilancia mas cercana, un seguimiento adecuado
y al mismo tiempo iniciar medidas que eviten la aparicion de esta patologia y por ende
el posible desarrollo de las complicaciones, se encuentran una serie de

recomendaciones como las que se mencionan a continuacion.

7.8.1. FARMACOS

e Acido Acetilsalicilico

La aspirina en dosis bajas se ha utilizado durante el embarazo con mayor frecuencia
para prevenir o retrasar la aparicion de la preeclampsia. (59) La recomendacion previa
del Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG), la Sociedad de
Medicina Materno-Fetal (SMFM) ha sido la profilaxis con aspirina en dosis bajas de 150
mg/dia después de las 12 semanas de gestacion en embarazadas con alto riesgo de
preeclampsia y la profilaxis con aspirina en dosis bajas en embarazadas con méas de un

factor de riesgo moderado.
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ACOG y SMFM también han proporcionado informacion mas detallada sobre el
momento oportuno, recomendando que se inicie la aspirina en dosis bajas entre las 12
y las 28 semanas de gestacion (6ptimamente antes de las 16 semanas) y se contintde

diariamente hasta el parto.

e Omega-3

El omega-3 es un &cido graso insaturado que forma parte de la membrana
plaquetaria, lo que evita que se adhieran entre si y, en ultima instancia, reduce los
ataques cardiacos y los accidentes cerebrovasculares. (60) Otras funciones de los
acidos grasos omega-3 incluyen la reduccion del crecimiento de neoplasias, la
dilatacion de los vasos sanguineos y la disminucién de la presion arterial, la
deformacion de los glébulos rojos y la mejora de la circulacion sanguinea en los
capilares, y el aumento del tiempo de coagulacién.

Los omega-3 poseen propiedades antiinflamatorias que pueden disminuir la
inflamacion crénica y mejorar la funcion endotelial, reduciendo asi la presion arterial.
Aumentan la produccion de 6xido nitrico y contribuyen a mantener la integridad vascular
y a reducir el estrés oxidativo, promoviendo la vasodilatacibn y una mejor salud
vascular. Ademas, los acidos grasos omega-3 son cruciales para el correcto desarrollo
placentario, influyendo en la funcion del trofoblasto y asegurando un flujo sanguineo
saludable.

Al regular el metabolismo lipidico y modular la produccion hormonal, como la
prostaglandina relacionada con la salud vascular, los omega-3 pueden ayudar a mitigar
los riesgos asociados con la preeclampsia, lo que enfatiza su papel potencial en las
recomendaciones dietéticas para mujeres embarazadas. (60) EI acido
eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico (DHA) se clasifican como &cidos
grasos omega-3. Estos acidos no pueden ser sintetizados por los seres humanos y
deben obtenerse a través de la dieta. Los principales acidos grasos omega-3 se
encuentran en aceites de origen marino, como los extraidos de pescado azul,

fitoplancton marino y peces oceanicos.
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e Calcio

Los suplementos de calcio son ampliamente reconocidos como otro coadyuvante a
la aparicion de preeclampsia, se han manifestado estudios, y la OMS recomienda un
consuma de al menos 2 gramos de calcio al dia, especialmente para pacientes con alto
riesgo de desarrollo de esta patologia y para aquellos lugares donde la ingesta de

calcio en la dieta sea minima.

¢ Sulfato de magnesio

El sulfato de magnesio se utiliza ampliamente para la prevencion de convulsiones en
la preeclampsia y de convulsiones recurrentes en la eclampsia durante un periodo
prolongado. (54)(58) En comparacion con el placebo y otros anticonvulsivos como la
fenitoina y el diazepam, el sulfato de magnesio ha demostrado ser mas eficaz y
presenta menos efectos secundarios. Aunque el mecanismo no se comprende

completamente, se han propuesto varias posibles explicaciones.

Es menos probable que esté relacionado con efectos antihipertensivos, ya que la
eclampsia no se presenta necesariamente en un estado hipertensivo. En cambio, el
sulfato de magnesio puede funcionar como antagonista del calcio e inhibir la liberacion
de acetilcolina dependiente del calcio. Mientras que el calcio puede inducir
vasoespasmo Yy activar la constriccion del muasculo liso, el magnesio actia de forma
opuesta. Dado que el vasoespasmo cerebral es un hallazgo comudn en las convulsiones
preeclampticas, esto podria servir como una explicacion plausible para justificar el uso
de sulfato de magnesio. Otra hipotesis sugiere que el magnesio funciona como

bloqueador de los receptores NMDA y, por lo tanto, previene la entrada de calcio.

En mujeres con preeclampsia o eclampsia severa, el magnesio podria administrarse
con una dosis de carga inicial por via intravenosa o intramuscular, seguida de una
infusion de mantenimiento. Para alcanzar la concentracion sérica terapéutica de 3,5a 7
mEg/L (4,2 a 8,4 mg/dL), la dosis de carga recomendada es de 6 g por via
intramuscular, de 2 a 4 g por via intravenosa a una velocidad de 1 g/min, o una

combinacion de ambas.
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Diferentes guias y estudios pueden sugerir una ligera modificacion. Algunos efectos
secundarios menores, como sensacion de calor, rubor, nauseas y vomitos pueden
encontrarse dentro de la ventana terapéutica. Sin embargo, pueden ocurrir eventos

adversos graves si se observa hipermagnesemia marcada.

La pérdida del reflejo rotuliano normal puede observarse cuando la concentracion
sérica de magnesio alcanza de 8 a 10 mEq/L, y podria producirse una depresion
respiratoria mas devastadora cuando la concentracion sérica de magnesio alcanza o
supera los 13 mEQg/L. Por lo tanto, se debe implementar una monitorizacion constante
del rendimiento neurolégico, como la presencia del reflejo rotuliano, el patrén
respiratorio y la diuresis, para evitar la toxicidad del magnesio y los efectos adversos
graves. Si se detecta un error de dosificacion o toxicidad, se podria administrar
gluconato de calcio como antidoto.

En general, el uso de sulfato de magnesio en mujeres embarazadas se considera
seguro siempre que se realice una vigilancia estrecha. Sus efectos en la prevencién de
convulsiones han sido alentadores, y las tasas de morbilidad y mortalidad asociadas

son bajas

ANTIHIPERTENSIVOS

La presion arterial desciende al principio de un embarazo normal y luego
asciende lentamente hasta los niveles previos al embarazo al término. (17)(54) Por lo
tanto, la hipertension es poco comun en la primera mitad del embarazo, pero se
presenta en aproximadamente el 10 % de los embarazos después de las 20 semanas.
Si no progresa a preeclampsia o hipertension grave, el prondstico es similar, 0 quizas

ligeramente peor, al de las mujeres normotensas
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La presion arterial elevada es esencial para el diagndstico de preeclampsia y se
asocia con un mayor riesgo cardiaco, vascular y neuroldgico. Por lo tanto, se deben
administrar medicamentos antihipertensivos para controlar la presion arterial. Algunos
estudios dividen la hipertension gestacional en grupos grave y no grave, estableciendo

tipicamente 160 mmHg como punto de corte para la presion arterial sistémica (PAS).

Si bien la eleccion del régimen antihipertensivo puede disefiarse de manera
individualizada, la mayoria de los médicos estan de acuerdo con el inicio de la terapia
antihipertensiva cuando la PAS supera los 140 0 160 mmHg o cuando la presion arterial
diastélica (PAD) supera los 100 mmHg. (58) El objetivo del tratamiento también difiere
entre las diferentes guias; algunas no establecen un objetivo de tratamiento especifico,
mientras que otras buscan una PAS inferior a 110 mmHg o una PAD inferior a 80 a 90

mmHg.

La mayoria de los antihipertensivos comunes estan contraindicados durante el
embarazo, por lo que la oferta farmacolégica es bastante limitada (54). Actualmente,
casi todos los medicamentos aprobados pertenecen a la clase C, incluyendo labetalol,
hidralazina, nifedipino, metildopa, diaz6éxido y el nitroprusiato, relativamente
contraindicado. Los tres primeros se utilizan con mayor frecuencia, aunque la FDA no

ha aprobado el uso de nifedipino para el tratamiento de la hipertension

e Labetalol

El labetalol puede administrarse por via intravenosa u oral, siendo la intravenosa la
mas utilizada en emergencias hipertensivas o afecciones graves. (58) Es un agente
bloqueante combinado de los receptores adrenérgicos alfa y beta con mayor potencia
sobre el receptor beta. Se utiliza ampliamente como antihipertensivo y tiene la ventaja
de ejercer un efecto minimo sobre la frecuencia y el gasto cardiacos. Los efectos
secundarios y los eventos adversos se relacionan principalmente con la influencia sobre
el sistema SRAA y el sistema respiratorio. Por lo tanto, se deben considerar otras

alternativas para pacientes con asma
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Cuando se administra en embarazos con preeclampsia, el labetalol también
disminuye la proteinuria y las muertes perinatales. Ningun otro medicamento
antihipertensivo ha demostrado producir efectos similares. En casos leves, la dosis oral
de 200 a 1200 mg al dia puede dividirse en dos o tres dosis, segun la afeccion
individual. Por otro lado, un bolo intravenoso de 20 mg de labetalol esta indicado en
casos graves, seguido de una dosis doble en diez minutos.

e Hidralazina
La hidralazina es otro medicamento popular de eleccion, que también viene en
formas intravenosas y orales (58). Reduce la presion arterial al actuar como un
vasodilatador arteriolar directo. Se han reportado dolor de cabeza, rubor, molestias en
el pecho y malestar gastrointestinal con el uso de hidralazina, la toxicidad del farmaco

es poco comun.

El farmaco es bastante seguro, excepto por la contraindicacion en mujeres con
enfermedad de la arteria coronaria, ya que el aumento del gasto cardiaco y la demanda
de oxigeno pueden ser peligrosos. Sus efectos han sido probados, pero puede ser
menos eficaz que otros farmacos antihipertensivos como el labetalol y el nifedipino, y
algunos lo perciben como una opcién de segunda linea en lugar de una opcién de

primera linea. Prefiriéndose solamente como medicamento de rescate 1V

e Nifedipina

La nifedipina es un farmaco oral seguro y eficaz para reducir la presion arterial en
pacientes con preeclampsia. (17)(58) Sus ventajas incluyen su costo relativamente bajo
y mayor accesibilidad. Este medicamento funciona como un bloqueador de los canales
de calcio con un rapido efecto vasodilatador, pero se asocia con pocos eventos
adversos y un bajo riesgo de hipotension. Cefalea, sofocos y palpitaciones son las
molestias mas frecuentes. Su efecto relajante simultaneo sobre el miometrio también la
convierte en un farmaco tocolitico comiunmente utilizado para evitar el parto prematuro.

Generalmente se inicia con una dosis de 10 mg y puede repetirse posteriormente.

108



7.8.2. INTERRUPCION DEL EMBARAZO

La preeclampsia es una afeccion especifica del embarazo que, en ciertas
circunstancias, requiere el parto o la interrupcion del mismo. (56) A veces se plantea el
dilema entre la conducta expectante y el parto, especialmente cuando la paciente no ha
llegado a término. Por lo tanto, el momento del parto en pacientes con preeclampsia ha

suscitado un intenso debate.

Lucy C Chappell et al. realizaron un ensayo clinico aleatorizado en pacientes con
preeclampsia prematura tardia para evaluar este problema. Se incluyé a un total de 901
embarazadas con preeclampsia, desde EG 34 semanas hasta menos de EG 37
semanas, y se asignaron aleatoriamente a conducta expectante o parto programado de
forma equitativa. El parto programado se inici6 dentro de las 48 h posteriores a la
aleatorizacion para permitir el uso de corticosteroides si era necesario, y se priorizé la

induccién del parto a menos que existiera una indicacion de cesarea.

Los resultados maternos incluyeron hipertension grave, déficits, alteraciones de
diferentes 6rganos, desprendimiento de placenta y muerte materna. Los resultados
perinatales fueron una combinacion de estancias en la UCIN, muertes neonatales y
desarrollo neurolégico posterior. Los hallazgos estadisticos sugirieron una tasa
significativamente menor de morbilidad y mortalidad materna, pero mas resultados

perinatales adversos en el grupo de parto programado.

Sin embargo, la mayor tasa de resultados perinatales adversos se relacioné
principalmente con ingresos en la UCIN debido al parto prematuro, y otros resultados
neonatales fueron similares a los del grupo de conducta expectante. Los costos
médicos totales maternos y neonatales fueron menores en el grupo de parto
programado. En conjunto, los resultados sugieren un parto programado en mujeres con
preeclampsia prematura tardia, pero el riesgo de mayor ingreso en la UCIN, aunque no

se asocia con mayores morbilidades, debe informarse y discutirse con la paciente.
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Las estadisticas sugirieren posponer el parto hasta las 37 semanas de EG para
obtener mejores resultados fetales, y no existieron complicaciones maternas graves ni
sufrimiento fetal. (58) Sin embargo, se debe considerar el parto incluso en pacientes
prematuras tempranas una vez que se observen complicaciones maternas graves o
deterioro del bienestar fetal. Es importante destacar que el parto sugerido no es
equivalente a un parto de emergencia y aun debe permitir un intervalo de 24 horas para
la preparacion (p. ej., uso de corticosteroides para promover la madurez pulmonar fetal),

ya que un parto inmediato a menudo se asocia con mayores riesgos.

Por otro lado, las mujeres que eligen la conducta expectante deben recibir un
seguimiento cercano y medicacién si es necesario. Por ejemplo, el sulfato de magnesio
podria usarse para reducir el riesgo de eclampsia y, mas recientemente, se ha sugerido
como medicacién neuroprotectora para el feto, en particular antes de las 32 semanas
de EG.

Segun las directrices mas actualizadas del ACOG, la eleccion entre la conducta
expectante y el parto rapido debe basarse en la edad gestacional, la condicion materna
y el bienestar fetal. Aquellas con pruebas prenatales tranquilizadoras, sin signos de
parto prematuro y sin caracteristicas graves de la enfermedad son buenas candidatas

para la conducta expectante hasta las 37 semanas de EG.

No hay beneficios en retrasar el parto después. Por el contrario, a aquellas con
caracteristicas potencialmente graves y una condicién fetal preocupante se les debe
recomendar un parto inmediato. (54)(58) Para las pacientes con preeclampsia grave, el
parto temprano indica un equilibrio entre los beneficios fetales y los riesgos maternos, y
se debe realizar una discusion exhaustiva entre el equipo médico y la paciente. El parto
debe considerarse en cualquier momento cuando la condicion materna o fetal se
deteriore o se vuelva inestable, independientemente de la edad gestacional. No siempre
es necesario un ciclo completo de administracién de corticosteroides, especialmente

cuando la mujer ha alcanzado el pretérmino tardio (EG = 34 semanas)
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7.8.3. GESTION DE FLUIDOS

El manejo de liquidos es importante en mujeres con preeclampsia, ya que son
mas propensas a la sobrecarga hidrica, lo cual podria provocar edema pulmonar.
(56)(57) Sin embargo, hasta la fecha, la investigacion sobre una estrategia ideal para el
manejo de liquidos ha sido limitada. Los datos actuales no sugieren un régimen 6ptimo,
lo que a su vez impulsa la investigacion futura. No obstante, la medicacion intravenosa
con liquidos es casi inevitable en pacientes hospitalizadas y, por lo tanto, debe
administrarse con precaucion. Por ejemplo, algunos médicos han sugerido
recientemente evitar la precarga de liquidos intravenosos antes de la anestesia epidural

0 raquidea

7.8.4. MANEJO DE LA DIETA

La dieta y la ingesta de nutrientes pueden influir en el riesgo de preeclampsia, y
algunos estudios han buscado la mejor politica para el manejo de la dieta. En 2022,
BMJ publicé una revisiobn basada en datos de 2000 a 2021 sobre los efectos de los
factores dietéticos, los suplementos nutricionales y el peso materno en la preeclampsia.
(54) Algunos hallazgos pueden contradecir la creencia popular; por ejemplo, una dieta
baja en sal para prevenir la hipertension y suplementos antioxidantes como vitaminas C
y E, para aliviar el estrés oxidativo parecen ser formas plausibles de prevenir la

preeclampsia.

Sin embargo, es importante sefialar que la poca evidencia no implica que no
sean utiles y no deban recomendarse. De hecho, los factores dietéticos que han
demostrado reducir el riesgo de preeclampsia incluyen el control del peso materno, la
ingesta elevada de fibra, el uso de probidticos, suplementos de calcio y vitamina D,
suplementos multivitaminicos y multiminerales y evitar una dieta rica en sal y alimentos

crudos.
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Se sugiere que una dieta mediterranea autodeclarada se asocia con un menor
riesgo de preeclampsia. Una dieta mediterranea es rica en verduras, frutas y grasas
saludables, cuya coherencia podria evaluarse con un cuestionario de frecuencia
alimentaria, en el que las personas responden a las preguntas recordando sus habitos
alimenticios con respecto a la carne, el marisco, las verduras, las legumbres, las frutas,

el aceite, el vino, las bebidas azucaradas y los alimentos horneados comercialmente.

Se ha demostrado previamente que reduce el riesgo cardiovascular en la
poblacién no embarazada, y este estudio sugiri6 ademéas que una mayor adherencia se
asocia con una probabilidad >20% menor de desarrollar preeclampsia en la poblacion
embarazada en comparaciéon con las mujeres con menor adherencia Se ha sugerido
gue varios agentes nutricionales desempefian un papel en la prevencién de la
preeclampsia. La suplementacion dietética calcio. (54)(55) Los efectos parecieron ser
mas fuertes en las mujeres de alto riesgo y en aquellas con bajo calcio en la dieta. Los
datos del reciente ensayo de la OMS en mujeres con baja ingesta de calcio respaldan

una reduccion modesta en el riesgo.

También se observaron reducciones en el riesgo de hipertension gestacional
grave, eclampsia y parto antes de las 32 semanas. Los antioxidantes, principalmente
las vitaminas C y E, también parecen reducir el riesgo de preeclampsia. Esto parece
estar asociado con una disminucion en el parto prematuro. Actualmente, se estan

reclutando varios ensayos a gran escala.

7.8.5 EJERCICIO
Numerosos estudios clinicos y realizados han identificado efectos significativos

del ejercicio durante el embarazo en la reduccion de los trastornos hipertensivos
gestacionales, incluida la preeclampsia. (55)(57) Existen varias posibles explicaciones
para los resultados observados. En primer lugar, el ejercicio materno crea un ambiente
hipoxico transitorio, que a su vez promueve la proliferacion compensatoria de las
células trofoblasticas, endoteliales y estromales de la placenta y, en consecuencia,

mejora la placentacion.
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En segundo lugar, el ejercicio estimula las vias antioxidantes y aumenta el
namero de mitocondrias, aliviando gran parte del estrés oxidativo asociado a la
preeclampsia. En tercer lugar, el ejercicio tiene un efecto antiinflamatorio, que permite al
cuerpo mantener una respuesta inmunitaria saludable, reduciendo asi la respuesta

inmunitaria anormal al feto que se observa en pacientes con preeclampsia.

Algunos estudios de revision sugieren gue el ejercicio aerobico es beneficioso
durante el embarazo y deberia fomentarse. Si bien algunos estudios controvertian si el
ejercicio aerdbico podia reducir la preeclampsia, en general, la revisién concluy6é que
realizar de 30 a 60 minutos de ejercicio aerdbico, de dos a siete veces por semana
durante el embarazo, redujo la incidencia de trastornos hipertensivos gestacionales y la
tasa de cesareas. Sin embargo, este podria no ser el régimen ideal para todas las
embarazadas. Los médicos siempre deben tener en cuenta los niveles de actividad
fisica previos al embarazo y la condicion materna para ofrecer el mejor asesoramiento

sobre la frecuencia, la intensidad, el tipo y la duracién del ejercicio.

Seguimiento a largo plazo

Por dltimo, pero no menos importante, la preeclampsia es un sindrome que se
desarrolla antes del parto, pero que también requiere atencién médica adicional a largo
plazo. (58) Se recomienda un seguimiento a largo plazo para detectar posibles
complicaciones, ya que podrian producirse secuelas en el sistema cardiovascular, el
higado y el rifibn. Se recomienda una vigilancia estrecha durante afios, lo que requiere
la atencién de un buen equipo médico y un buen cumplimiento médico por parte de la

propia paciente.
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7.9 ANALISIS CUALITATIVO DE LA MONOGRAFIA

La preeclampsia es una entidad patolégica de importancia clinica la cual se define
como un trastorno multisistémico que afecta durante el embarazo, su reconocimiento y
diagnostico temprano y oportuno, es de suma importancia para evitar la progresion de
la enfermedad y por consiguiente la aparicion de las complicaciones posibles tanto
maternas como neonatales, siendo una de las principales causas de morbimortalidad
de materna, tradicionalmente reconocida al momento que se observan signos de
proteinuria y alzas en la toma de la presion arterial, sin embargo estos son signos de

una patologia establecida.

La etiologia de este cuadro no se conoce del todo, se considera multifactorial, sin
embargo segun estudios se ha visto conexion directa a un proceso de placentacion
inadecuado, en la cual se observa una invasion deficiente del trofoblasto en las arterias
espirales, por lo que estos vasos permanecen estrechos y provocan un aumento en la
resistencia vascular, y existe entonces hipoperfusion e hipoxia placentaria y por ende se
da una respuesta inadecuada en la angiogénesis, donde factores antiangiogénicos se
aumentan, como la forma soluble de tirosina quinasa 1, y factores proangiogénicos

disminuyen, como el factor de crecimiento placentario.

Por lo que la medicién de estos factores en suero materno durante la gesta, es un
método efectivo ya que contribuye a evaluar el inadecuado proceso de placentacion, la
medicion de los factores angiogénicos representa un avance significativo en la
identificacion temprana de la preeclampsia, permitiendo una intervencidon oportuna

antes de la aparicion de manifestaciones clinicas graves.

Sharon E Maynard , S Ananth Karumanchi comentan que gracias a los resultados
de muchos estudios independientes, en poblaciones de gestantes han confirmado que
los niveles maternos de PIGF y/o sFltl son significativamente diferentes antes del inicio
de la preeclampsia en comparacion con las mujeres cuyas gestaciones transcurren
normalmente, encontrdndose una modificacibn con el aumento de sFIt-1 y la

disminucién de PIGF, durante el primer trimestre.
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Stefan Verlohren MD, PhD, Dra. Lisa-Antonia Droge refieren que el VEGF, el PIGF y
el sFlt-1 son factores angiogénicos y antiangiogénicos que desempefian un papel
fundamental en la angiogénesis fisiologica y patoldgica, la formacion y el mantenimiento
de las estructuras vasculares, lo que se relaciona directamente con el estudio anterior
mencionado explicando que, debido a la funcion encontrada en estos factores, su
modificacion y niveles inadecuados afectan el proceso de placentacion, se encontro la
capacidad de predecir el desarrollo de preeclampsia en un 75% de las pacientes

evaluadas.

Stefan Verlohren , Shaun P. Brennecke , Alberto Galindo, acuerdan que el
descubrimiento de factores angiogénicos circulantes en la patogénesis de la
preeclampsia ha supuesto un avance importante tanto para el diagnéstico como para el
prondstico. El factor antiangiogénico sFlt-1, y el factor proangiogénico PIGF, pueden
medirse en plasma materno y suelen reportarse como un cociente, que relaciona ambos

valores.

Por lo que se considera que, en un embarazo sano, existe un equilibrio entre,
factores proangiogénicos: como el factor de crecimiento placentario y el factor de
crecimiento endotelial vascular, que favorecen la formacion y maduracion de vasos
sanguineos placentarios y factores antiangiogénicos: como la forma soluble de la
tirosina quinasa 1, que modula la actividad angiogénica. En la preeclampsia, este
equilibrio se rompe precozmente y se eleva sFlt-1 mientras disminuye PIGF, lo que

contribuye a la disfuncion endotelial y la hipoperfusion placentaria.

Y segun estos resultados se establece la utilidad de los factores angiogénicos como
diagnoéstico temprano de preeclampsia ya que en los estudios revisados en mas del
90% se describe positiva y favorablemente el uso de los mismos, Utiles tanto dentro del

primer, segundo y tercer trimestre de la gesta.
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A. Galindo, D. Schlembach, J. Sillman, D. Surbek,y S. Vatish definen que en el
embarazo normal, la concentracion de sFlt-1 aumenta de forma constante durante el
tercer trimestre, pero aumenta prematuramente en mujeres que desarrollan
preeclampsia, por lo que es medible en concentraciones y comparable a parametros

normales desde el primer trimestre.

El Colegio Estadounidense de Obstetras y Gineco6logos (ACOG) y la Sociedad
Internacional para el Estudio de la Hipertension en el Embarazo (ISSHP) recomiendan
realizar pruebas de deteccion de PE a las mujeres embarazadas en el primer trimestre

basandose en factores de riesgo maternos preexistentes.

La Guia de Practica Clinica (GPC) del Instituto Nacional para la Excelencia en la
Salud y la Atencion (NICE) sugiere ofrecer pruebas basadas en PIGF, que deberian
usarse como una evaluacién clinica estandar, para ayudar a diagnosticar o descartar
preeclampsia en mujeres con sospecha de este trastorno entre las 20 y 36.6 semanas

de gestacion.

Todo esto apunta a que debido a que, en la primera mitad del embarazo, durante la
placentacion de las semanas 8 a 18, la invasion trofoblastica deberia transformar las
arterias espirales en vasos de baja resistencia. En la preeclampsia, este proceso es
incompleto por lo que la placenta queda en un estado de hipoxia cronica. Como
respuesta, a partir del fin del primer trimestre, la placenta comienza a liberar mayores
cantidades de sFlt-1 al torrente sanguineo materno y a disminuir la produccion de PIGF.
Este desequilibrio puede detectarse en suero materno varias semanas antes del inicio

de los sintomas prodromicos de la preeclampsia.

Por tanto se sabe que los niveles de los factores angiogénicos son detectables y
medibles durante todo el proceso del embarazo sin embargo la recomendacion principal
es en mujeres gestantes que cuenten con factores de riesgo o antecedentes que las
predispongan al desarrollo de preeclampsia realizar medicion de factores angiogénicos

al estar finalizando el primer trimestre del embarazo entre la semana 12 y 13 de EG.
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Ya que los niveles encontrados en este punto son confiables y permiten detectar,
dar seguimiento y tratamiento a estas pacientes varias semanas previo a la
sintomatologia, siempre recomendado el acompafiamiento de pruebas generales y
realizar USG doppler de arterias uterinas, si en cambio se evalla a pacientes que no
cuenten con ningun factor de riesgo correspondiente se puede retrasar la toma de estos
al segundo trimestre alrededor de las 20 semanas, aplicandolo conjuntamente con la

realizacion de un USG estructural , para descartar cualquier proceso irregular.

Verlohren et al, validaron un conjunto de puntos de corte dependientes de la edad
gestacional para el diagnéstico de PE. En la PE de inicio temprano o menor a 34
semanas de gestacion, una razon sFlt-1/PIGF < 33 descart6 la PE en el momento de la
prueba con una sensibilidad del 95,0 % y una especificidad del 94,0 %, y una razon
sFIt-1/PIGF = 85 diagnostico la PE con una sensibilidad del 88,0 % y una especificidad
del 99,5 %. Para la PE de inicio tardio mayor a 34 semanas de gestacion, una razén
sFIt-1/PIGF < 33 descarté la PE en el momento de la prueba con una sensibilidad del
89,6% y una especificidad del 73,1%, y una razén sFlt-1/PIGF = 110 diagnostico la PE
con una sensibilidad del 58,2% y una especificidad del 95,5%.

Harald Zeisler , MD , Elisa Llurba , MD, Ph.D., Frédéric Chantraine , MD, Ph.D. En
un estudio de validacion posterior con 550 mujeres, una razon sFlt-1/PIGF de 38 o
inferior tuvo un valor predictivo negativo, es decir, ausencia de preeclampsia en la
semana siguiente del 99,3 % intervalo de confianza del 95%:, con una sensibilidad del
80,0 % y una especificidad del 78,3 %.

También Sidney Webb Strickland , Yusheng Zhu prueban que una relaciéon
sFLT1/PIGF >38 fue mas eficaz para descartar la preeclampsia en un plazo de 7 dias
debido al alto valor predictivo 96,4 % y para predecir la preeclampsia en un plazo de 28

dias con un valor precitivo del 84,8 %, resultados altos y confiables.
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El valor predictivo de los factores angiogénicos se respalda en estudios
multicéntricos que muestran cifras altas de sensibilidad y especificidad, lo que permite
una estratificacion de riesgo fiable y oportuna. La sensibilidad se centra en detectar casi
todos los casos reales siendo la sensibilidad de la relacion sFlt-1/PIGF para
preeclampsia de inicio temprano de hasta el 85 al 95%, identificando a la mayoria de
las mujeres que desarrollaran la enfermedad. Esto significa nuevamente que, incluso
antes de que aparezcan sintomas clinicos, la prueba es capaz de reconocer a las

pacientes en riesgo alto, permitiendo una vigilancia intensiva y prevencion activa.

En cuanto a la especificidad que se centra en evitar falsos positivos se sitla
frecuentemente por encima del 80 al 90%, lo que reduce al minimo la clasificacion
errobnea de mujeres sanas como enfermas. Esta alta especificidad es clave para
optimizar recursos, evitar intervenciones innecesarias y disminuir la ansiedad en
pacientes sin riesgo real. Por lo que a criterios del autor son altamente recomendables

tanto en pacientes con factores de riesgo asociados como aquellas que no los tengan.

Stepan et al para una revision publicada en Ultrasound in Obstetrics & Gynecology,
junto con colaboradores explican que sFlt-1 es un factor antiangiogénico que se eleva
prematuramente en mujeres que desarrollan preeclampsia, mientras que PIGF, un
factor proangiogénico, disminuye antes de la aparicion de sintomas. El desequilibrio en
estos dos marcadores, siendo los principales a tomar en cuenta, se ve reflejado en el
cociente sFlt-1/PIGF por lo que se propone como una herramienta Util para predecir o

diagnosticar trastornos relacionados con la placenta, como la preeclampsia.

Julia Binder dentro de una publicacién de Journal of the American Heart Association,
junto con colegas mencionan que los marcadores angiogénicos, especialmente sFlt-1 y
PIGF, han sido identificados como indicadores clinicamente utiles para predecir la
preeclampsia, incluso en mujeres con hipertension cronica. Por lo que se consideran los

marcadores por excelencia que se deben medir.
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De Vivo ha demostrado que el cociente sFIt-1/PIGF fue el marcador mas preciso
para predecir preeclampsia en segundo Yy tercer trimestre, con sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo del 88,5 %, incluso superando a los niveles
individuales de PIGF o sFlt-1, por lo que se vuelve conveniente el poder tener
mediciones por separado de estos dos factores angiogénicos y luego realizar el célculo
del cociente e interpretar los resultados.

Por altimo, cabe mencionar que, aunque existen otros factores medibles en suero
que se pueden encontrar durante el proceso de placentaciéon, los marcadores mas
utilizados son el sFit-1 y el PIGF pero debido a los datos recopilados de diferentes
fuentes, a opinion del autor no se puede nombrar un solo factor angiogénico que sea el
mas adecuado para predecir y tomar decisiones, sino que la mejor técnica es utilizar el
cociente de relacion entre sFlt-1/PIGF. Todo esto debido a una alta precision al
combinar un marcador antiangiogénico (sFlt-1) y uno proangiogénico (PIGF), reflejando
de forma directa el desequilibrio vascular caracteristico de la enfermedad, contribuye a
una deteccidon temprana ya se altera semanas antes de que aparezcan hipertension y
proteinuria, cuenta ya con validacion clinica grandes estudios como han demostrado su
alta sensibilidad y especificidad para predecir la aparicion de la enfermedad, sobre todo
en formas de inicio temprano y por ende la utilidad pronéstica ayuda a predecir la
probabilidad de que una gestante desarrolle preeclampsia en los siguientes dias o

semanas.

Liona Poon lider6 el ensayo ASPRE cuyos resultados son fundamentales. En dicho
estudio, mujeres identificadas en el primer trimestre como de alto riesgo de
preeclampsia mediante un modelo predictivo que combinaba factores maternos, presion
arterial, Doppler uterino, y el uso de factores angiogénicos quienes por estos resultados
recibieron aspirina en dosis bajas de las 11 a 14 semanas, resulté en una reduccién del

62 % en la incidencia de preeclampsia prematura, antes de las 37 semanas.
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Fionnuala McAuliffe, Amala Nazareth, Muna Tahlak miembros del estudio
PARROT realizado en Reino Unido demostraron que, al disponer de los resultados de
PIGF y sFIt-1 el tiempo medio para confirmar clinicamente la preeclampsia se redujo de
4.1 a 1.9 dias. Lo que permitio el inicio de cuidados y medicacion que conllevo una

reduccion en los eventos maternos adversos del 4% al 5%

La Federation Internationale of Gynecology and Obstetrics (FIGO), a través de su
comité sobre embarazo y enfermedades no transmisibles, ha compilado evidencia
robusta demostrando que un manejo oportuno, una vigilancia intensificada y el
tratamiento adecuado, basados en una identificacion precoz de la preeclampsia,

pueden mejorar significativamente los resultados y desenlaces maternos y fetales

Por lo que se concluye que la preeclampsia no es solo un problema hipertensivo del
embarazo, sino un sindrome de disfuncion endotelial generalizada con origen
placentario. La identificacion temprana de mujeres en riesgo, el uso de marcadores
angiogénicos y el manejo integral son claves para reducir su impacto. Posterior a la
identificacion de casos, su abordaje requiere trabajo multidisciplinario y seguimiento a
largo plazo, para lograr una vigilancia cercana y la evasién de complicaciones maternas

y fetales inclusive dado el riesgo cardiovascular posterior para la madre.
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8. CONCLUSIONES

La utilidad de los factores angiogénicos como un meétodo de diagndstico
temprano de preeclampsia se ha comprobado, en diferentes estudios su eficacia
ha sido descrita y confirmada, para predecir y diagnosticar esta patologia en

gestantes, tanto con o sin factores de riesgo asociados.

La evidencia cientifica demuestra que el momento idoneo para la toma y
medicibn de estos marcadores en suero materno, se establece al finalizar el

proceso de la placentacion el cual se da al término del primer trimestre.

. Los niveles de especificidad y sensibilidad para el diagnostico temprano de
preeclampsia encontrados en los factores angiogénicos determinan resultados
altos y confiables, siendo estos, la especificidad un rango del 80 al 90% en todos
los casos y la sensibilidad del 85 al 95%, deben incluirse en protocolos de

tamizaje.

. Se ha demostrado que los marcadores angiogénicos mas utilizados con este fin
son el factor de crecimiento placentario y el factor soluble de tirosina cinasa 1, sin
embargo, se observa que el cociente que se puede obtener de la relacion entre
estos dos (sFIt-1/PIGF) produce resultados mas confiables, siendo mas

sensibles y especificos para determinar preeclampsia.

. Al tener un diagnostico temprano se contribuye positivamente a mejorar el
manejo, seguimiento y tratamiento de estas pacientes, y permite dar medidas
gue puedan postergar la aparicion de la preeclampsia y mejorar la

morbimortalidad materna y fetal.
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9. RECOMENDACIONES

A los sistemas de salud se les sugiere el fomentar el uso de los factores
angiogénicos, introducirlos en protocolos ya disefiados, que puedan utilizarse en
pacientes gestantes principalmente aquellas con factores de riesgo previos para
el desarrollo de preeclampsia y asi contribuir a un diagnéstico temprano y

mejorar el manejo de esta patologia y evitar complicaciones.

A los médicos dilucidar la importancia del diagnostico temprano de preeclampsia
y el impacto positivo que tendra en la medicina, en especialidades como
ginecoobstetricia y pediatria, disminuyendo el riesgo de complicaciones en los

pacientes.

A los médicos ginecologos implementar el uso y aplicacién de la medicién de
factores angiogénicos, al mismo tiempo reconociendo la necesidad de que debe
realizarse como complemento de la valoracion clinica, la medicion de presion
arterial, los estudios de laboratorio convencionales y la ecografia Doppler,
evitando su uso de forma aislada para conjuntamente tomar decisiones
terapéuticas y mejor la atencion obstétrica y asi reducir la morbilidad asociada y

mejorar los desenlaces perinatales.

A las escuelas de medicina promover el conocimiento sobre la existencia,
utilidad, especificidad y sensibilidad de los factores angiogénicos para un
diagnostico confiable y anticipado de la preeclampsia, y su contribucion positiva

al manejo de gestantes.
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10. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Cuadro 1. Cronograma de actividades de la monografia.

Actividad

Afno 2,024

Afo 2,025

Nov. | Dic. | Ene. | Feb

Sept. | Oct.

Mar.

Abr.

May.

Jun.

Jul.

Ago..

Sept.

Eleccion del tema.

Elaboracion de punto de tesis en
modalidad monografia médica.

Revision por parte de asesor de
monografia médica

Solicitud de aprobacién de punto de tesis
a COTRAG

Asignacion de Revisor de monografia
médica.

Elaboracién de Plan de Monografia.

Revisiéon de plan de monografia por
asesor y revisor.

Solicitud de Seminatrio |

Seminatrio |

Elaboracién de cuerpo de monografia

Revision de monografia informe final.

Solicitud de seminatrio Il

Seminario Il

Entrega de informe final de Monografia.

Fuente. Elaboracion Propia, 2,024
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12. ANEXOS

Figura 7. Cara fetal y materna de la placenta.
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Figura 8. Anormalidad de factores angiogénicos en preeclampsia
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