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Hypertension in pregnancy:
classification and pathophysiology

:embarazo

Ali Cetin

Professor and Head, Department of Obstetrics
and Gynecology, Cumhuriyet University School of
Medicine, Sivas, Turquia

There are four major hypertensive disorders complicating approximately 10% of all pregnancies. Preeclampsia classified as mild or severe
refers to the new onset of hypertension and proteinuria after 20 weeks of gestation in a previously normotensive woman. Eclampsia, a variant
of severe preeclampsia, refers to the development of grand mal seizures that should not be attributable to another cause. HELLP syndrome
(hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets) is also a severe form of preeclampsia. Chronic hypertension is defined as systolic
pressure = 140 mm Hg, diastolic pressure = 90 mm Hg, or both, that antedates pregnancy, is present before the 20 weeks of pregnancy, or
persists longer than 12 weeks postpartum. Superimposed preeclampsia is diagnosed when a woman with preexisting hypertension develops
new onset proteinuria after 20 weeks of gestation. Gestational hypertension refers to hypertension (usually mild) without proteinuria (or other
signs of preeclampsia) developing in the latter part of pregnancy. It should resolve by 12 weeks postpartum. Preeclampsia is a syndrome
characterized by maternal endothelial cell dysfunction. Oxidative stress, inflammation, circulatory maladaptation, as well as humoral, min-
eral, or metabolic abnormalities all appear to play a role in the pathogenesis of preeclampsia. Newer studies suggest that placental release
of circulating factors that interfere with the action of vascular endothelial growth factor and placental growth factor plays a central role in its
presentation. In this review, classification and pathophysiology of preeclampsia with its severe forms, eclampsia and HELLP syndrome, are

Existen cuatro trastornos hipertensivos principales que complican aproximadamente el 10% de todos los embarazos. La preeclampsia, que
se clasifica en leve o grave, se manifiesta como hipertensién y proteinuria de reciente comienzo, después de la semana 20 de gestacién, en
una mujer previamente normotensa. La eclampsia, una variante de la preeclampsia grave, se manifiesta por la presentacién de convulsiones
generalizadas que no se atribuyen a otra causa. El sindrome HELLP (hemdlisis, incremento de las enzimas hepaticas y disminuciéon del re-
cuento de las plaquetas), también es una forma grave de preeclampsia. La hipertension crénica se define por el registro de valores de presion
sistélica > 140 mm Hg, de presién diastélica > 90 mm Hg, o de ambas, que precede al embarazo, o estd presente antes de la semana 20 de la
gestacién o persiste méas alld de la semana 12 posparto. La preeclampsia superpuesta se diagnostica cuando en una mujer con hipertension
preexistente surge proteinuria de reciente comienzo después de la semana 20 del embarazo. La hipertension gestacional es la hipertension
(usualmente leve) sin proteinuria (u otros signos de preeclampsia) que aparece en el Gltimo tramo del embarazo. Debe normalizarse antes de
la semana 12 posparto. La preeclampsia es un sindrome caracterizado por la disfuncion endotelial materna. Tanto el estrés oxidativo, como la
inflamacion y la falta de adaptacion circulatoria, junto con diversas anomalias humorales, minerales o metabdlicas, tienen una funcién en la
patogénesis de la preeclampsia. Las Ultimas investigaciones sugieren que la placenta libera factores circulantes cuyo papel es interferir la ac-
cién del factor de crecimiento endotelial vascular y del factor de crecimiento placentario, que tendrian una misién central en la presentacién
de la enfermedad. En esta revisién, se analiza la clasificacién y la fisiopatologia de la preeclampsia junto con sus formas graves, la eclampsia

Abstract

discussed.
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Resumen

y el sindrome HELLP.
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Introduccion

La hipertensién arterial en el embarazo
y en el perfodo posparto se define por
la presencia de registros de presién
arterial sistélica de, al menos,

140 mm Hg o de presién arterial
diastolica de, al menos, 90 mm Hg.
Los trastornos hipertensivos del
embarazo (THE) son un espectro de
entidades que complican alrededor
del 10% de todas las gestaciones.*!
Aproximadamente el 30% de los THE
estan relacionados con la hipertensién
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crénica y el 70% de estos estan
vinculados con la gestacién. La
hipertension de comienzo reciente en
el embarazo incluye la preeclampsia y
la hipertension gestacional. Los THE,
y particularmente la preeclampsia,
persisten como las principales causas
de mortalidad materna y perinatal ®>*
ocasionan el 15% de las muertes
maternas y el 4% de los fallecimientos
perinatales. t117.22.2641

Clasificacion

El actual sistema de clasificacion

del National High Blood Pressure
Education Working Group (2000),
define la existencia de cuatro subtipos
principales de THE.#

Hipertension gestacional

El diagnéstico de hipertension
gestacional se confirma en ausencia
de preeclampsia y cuando la presion
arterial retorna a los valores normales
antes de las 12 semanas posparto. Por

lo tanto, es un diagndéstico provisional:
en el 40% de las mujeres puede
aparecer preeclampsia, mientras

que, en otras, la hipertensién crénica
estd enmascarada por el descenso
fisiol6gico de la presion arterial que
tiene lugar en la primera mitad del
embarazo normal.*®

Preeclampsia

La incidencia de la preeclampsia es
aproximadamente del 5% al 8% de
todos los embarazos, dependiendo
de la poblacién estudiada.’® Se
clasifica como leve (75%) o grave
(25%) de acuerdo con los hallazgos
clinicos.? Ambas pueden evolucionar
a insuficiencia multiorganica e
incluso a la muerte.’ La eclampsia

y el sindrome HELLP (acrénimo de
hemolisis, elevated liver function and
low platelet level) son complicaciones
importantes y cuando estén presentes,
la preeclampsia se considera grave.

|I—I
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Eclampsia

La eclampsia se define por la
presencia de actividad convulsiva

no relacionada con epilepsia u otras
alteraciones cerebrales, con coma o
sin él, en una paciente obstétrica.1*?
Aproximadamente, el 2% de las
embarazadas con preeclampsia
presentan eclampsia.”® Aunque es
una forma grave de preeclampsia,
en la préctica clinica la eclampsia
puede surgir en casi un tercio de

las pacientes, sin manifestaciones
previas de preeclampsia. En los paises
desarrollados, la eclampsia complica
cerca de 1 de cada 2000 embarazos;
el comienzo de la eclampsia puede
ser anteparto o intraparto (60%), o
posparto (40%).24%83° Mientras que
la mayorfa de los casos se presentan
en el tercer trimestre de la gestacion
o dentro de las primeras 48 horas
posparto, en raras oportunidades

se han informado casos previos

a las 20 semanas de embarazo

o luego de las 48 horas posparto
(posparto tardio) y hasta el dia 23 del
puerperio 7,10,16,25,38,47,49-51

Hipécrates fue el primero en describir
la eclampsia y observé el comienzo
sUbito e inesperado de convulsiones
ténico-clénicas generalizadas, que
tienen lugar cuando la preeclampsia
evoluciona hacia la eclampsia. Por
muchos siglos fue una creencia
arraigada que la preeclampsia era
una entidad convulsiva propia del
embarazo. Varios hallazgos recientes
han modificado esta opinién. Al final
del Ultimo siglo, la posibilidad de
realizar mediciones de la presién
arterial demostro la asociacién de la
preeclampsia con la hipertensién, ya
que se encontraron valores elevados
de la presion arterial que preceden a
la manifestacion de las convulsiones
ecldmpticas. Estos hallazgos
llevaron a algunos investigadores a
considerar este sindrome como un
trastorno hipertensivo, antes que una
enfermedad convulsiva.?73°

Sindrome HELLP

Originalmente descrito por
Weinstein® en 1982, el sindrome
HELLP se caracteriza por la presencia
de hemolisis, incremento de las
enzimas hepaticas y disminucién del
recuento plaquetario; es una variante
de presentacién de la preeclampsia
grave. Aproximadamente, dos tercios
de los casos del sindrome HELLP se
diagnostican antes del parto y el
tercio restante de las pacientes se
reconocen en el periodo posparto.

La mayorfa de las pacientes

identificadas con sindrome HELLP
antes del parto son diagnosticadas
entre las semanas 27 y 37 de
gestacion. Entonces, el sindrome
HELLP identificado en el preparto es
una complicacién de la gestacién que
usualmente presenta prematuridad
fetal al comienzo del proceso de la
enfermedad.84’

La incidencia del sindrome HELLP en
las mujeres con preeclampsia grave
y eclampsia oscila entre el 2% y el
30%, dependiendo de la poblacién
estudiada y de los criterios utilizados
para establecer el diagnéstico. El
sindrome HELLP afecta comUnmente
a las embarazadas de mas edad;
esta es otra diferencia respecto

de la asociacion general entre Ia
preeclampsia y las mujeres nuliparas
jovenes. Esta enfermedad se presenta
primariamente en multfparas de origen
caucasico mayores de 25 afios vy es
la causa més comuin de enfermedad
hepética grave en la embarazada.®?°
El sindrome HELLP es una forma
atipica de preeclampsia grave o de
eclampsia, que plantea un dilema

de diagnéstico y de tratamiento

para los clinicos. Grados variables

de disfuncién hepatica, de anemia
hemolitica microangiopatica y de
trombocitopenia caracterizan esta
insidiosa enfermedad.?” Asf como la
preeclampsia grave, el sindrome HELLP
Se asocCia con un riesgo aumentado
de resultados adversos, que incluyen
ruptura placentaria, insuficiencia renal,
hematoma subcapsular hepatico,
preeclampsia recurrente, parto
prematuro e incluso muerte fetal o
materna.2®

Hipertension cronica

La hipertension arterial crénica puede
ser esencial (90%) o secundaria

a alteraciones identificables
subyacentes, como la enfermedad
parenquimatosa o vascular renal, los
trastornos endocrinos o la coartacién
de la aorta. Alrededor del 30% de

las mujeres con hipertension crénica
pueden presentar preeclampsia
durante el embarazo. Las mujeres con
hipertension crénica tienen, también,
riesgo aumentado de parto prematuro,
ruptura placentaria, insuficiencia
cardiaca congestiva e insuficiencia
renal aguda.*®

Preeclampsia superpuesta

La preeclampsia superpuesta se
diagnostica cuando una mujer con
hipertension arterial cronica comienza
con proteinuria después de la semana
20 de gestacion. El resultado materno

y perinatal empeora con el surgimiento
de novo de la preeclampsia

Fisiopatologia

La preeclampsia es un trastorno
multisistémico, Unico del embarazo
humano. Los investigadores han
propuesto factores genéticos,
inmunoldgicos, endocrinos,
nutricionales e inflamatorios como
causa de la preeclampsia. Luego de
profundos estudios sobre el tema

no se han identificado las causas
definitivas del trastorno.!?31.32.46.48.56

La preeclampsia origina la alteracion
funcional de varios sistemas organicos,
como el sistema nervioso central y los
sistemas hematico, hepatico, renal y
cardiovascular. La gravedad depende
de factores obstétricos y médicos.

Placentacion anormal

Vellosidades placentarias. Los
trofoblastos son células Unicas
derivadas de la capa celular

externa del blastocisto, que media

la implantacién y la placentacién
Dependiendo de su funcién posterior
en la formacion placentaria, los
citotrofoblastos indiferenciados
pueden transformarse en trofoblastos
vellosos y extravellosos para formar
las vellosidades placentarias flotantes
y de anclaje. Las vellosidades
flotantes, que representan la vasta
mayorfa del corion velloso, estan
bafadas por la sangre materna

y realizan primariamente el
intercambio de gases y nutrientes
para el embrién en desarrollo.
Durante la placentacién temprana,

las células del citotrofoblasto en las
vellosidades flotantes proliferan y se
diferencian por fusién para formar el
sinciciotrofoblasto multinucleado. Las
vellosidades de anclaje consisten en
varias capas de columnas de células
del trofoblasto extravelloso insertadas
en la decidua, la cual fisicamente
conecta la placenta con la pared
uterina. Ademds, estas vellosidades
nutren al trofoblasto extravelloso.20-4859
Arterias espiraladas. Son las futuras
arterias uteroplacentarias en el
embarazo y surgen de las arterias
radiales del tercio interno del
miometrio. Junto con estas arterias
principales aparecen pequefias arterias
basales desde las radiales, que nutren
la capa basal del endometrio. La capa
media de las arterias espiraladas

estd mas desarrollada dentro del
miometrio y se va adelgazando cuando
estas cruzan la uniéon miometrio-
decidual y surgen a la superficie del
endometrio.?0>°



Arterias uteroplacentarias. Las

células del trofoblasto extravelloso
que migran desde las vellosidades

de anclaje invaden la pared uterina
hasta el primer tercio del miometrio

y sus arterias espiraladas asociadas.
La invasion trofobldstica se lleva a
cabo a través de vias intersticiales

y intravasculares. Las células del
trofoblasto finalmente se originan

en los bordes que proliferan de las
vellosidades de anclaje, y se asume
que los extremos distales de las
arterias espiraladas son facilmente
penetradas por el trofoblasto
“Intersticial” que entonces se convierte
en "intravascular" y comienza la
migracion retrégrada a través de la
luz vascular. Los cambios vasculares
estan restringidos a las arterias
espiraladas, mientras que las venas
deciduales no estan involucradas en
este proceso. Mientras las células
trofoblasticas intersticiales se fusionan
en células gigantes multinucleadas al
final de su migracién, el trofoblasto
intravascular permanece mononuclear
y estd incluido en un material
"fibrinoide" acidoéfilo y amorfo. Se
describe que la invasion trofoblastica
intravascular se produce en dos fases;
la primera, dentro de los segmentos
deciduales de las arterias espiraladas
durante el primer trimestre, y la
segunda, dentro de los segmentos
miometriales del tercio interno del
miometrio, hasta el final de la primera
mitad de la gestacion. Los cambios
especificos del embarazo incluyen: 1)
el aparente reemplazo del endotelio

y de las células del musculo liso de

la media por el trofoblasto invasivo,
2) la pérdida de la elasticidad, 3) la
dilatacién de tibulos amplios y no
contractiles, 4) la pérdida del control
vasomotor. Existe el consenso general
de que el remodelado de las arterias
espiraladas reduce la resistencia del
flujo sangufneo materno e incrementa
la perfusiéon uteroplacentaria con el
fin de satisfacer los requerimientos
del feto. Aunque la pérdida de

la contractilidad y del control
vasomotor materno garantiza el
aporte sanguineo de la madre hacia

la placenta, esta adaptacién se logra
sin tener en cuenta la regulacién de la
distribucion sanguinea en el organismo
materno.20-5?

Invasion trofobldstica inadecuada.

Se acepta que la preeclampsia

estd asociada con una alteracion
generalizada de la invasion
trofobldstica, esto es que tanto la
invasion trofobldstica intersticial como
la intravascular estan reducidas.?%°

La preeclampsia en una enfermedad
que evoluciona en dos estadios. El
primer estadio involucra la disfuncién
relativa de la invasion trofobldstica, que
implica el deficiente aporte sanguineo a
la placenta y su consiguiente exposicién
al estrés oxidativo. La invasion
trofoblastica inadecuada puede ser

el resultado de la disminucién de la
expresion del antfgeno leucocitario
humano G (HLA-G), que produce una
interaccién anormal con las células
natural killer de la decidua, las cuales
se cree que tienen una funcién principal
en este proceso mediante la produccion
de citoquinas inmunorreguladoras y

de factores angiogénicos. El segundo
estadio es el sindrome materno, que

se caracteriza por una respuesta
inflamatoria sistémica generalizada

que involucra tanto los leucocitos

como el endotelio. Se estima que

el estimulo inflamatorio proviene

de la placenta. En la preeclampsia,

el estrés oxidativo placentario

produce un aumento de la liberacion

de restos del sinciciotrofoblasto,

tanto necréticos como apoptéticos,

en la circulaciéon materna. Existe
informacion de que estos restos

del trofoblasto interacttan con los
leucocitos maternos vy las células
endoteliales estimulando la liberacién
de citoquinas proinflamatorias, las
cuales desencadenan la enfermedad
materna.*

Reaccion inflamatoria anormal

El sistema inmunitario innato incluye
un componente celular (monocitos,
granulocitos y células dendriticas) y un
componente humoral (principalmente,
los factores del complemento).

Su accionar provee un sistema de
respuesta réapida e inespecifica que
tiene una funcién importante en la
determinacién y el control del tipo

de respuesta inmune adaptativa. El
sistema inmunitario adaptativo estd
compuesto por linfocitos Ty B, que se
activan por medio del reconocimiento
antigénico y de la expansion clonal,
generando una respuesta inmune
antigénica especifica. Los linfocitos

T helpertipo 1 (Th1l) CD4+ producen
citoquinas del tipo Th1l, tales como
interleuquina (IL) 2, interferén-gamma
(IFN-gamma) y factor de necrosis
tumoral-alfa (TNF-alfa), que mantienen
la activacién de las células natural
killery de los macrofagos y generan
linfocitos T citotéxicos, mientras que
los linfocitos T helpertipo 2 (Th2)
CD4+ sintetizan citoquinas del tipo
Th2, como IL-4, IL-5, e IL-13, que
inducen la activacién de los linfocitos B
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y la produccién de anticuerpos. La
mujer con preeclampsia muestra una
respuesta inflamatoria exagerada,
caracterizada por una produccién
aberrante de citoquinas en la peligrosa
direccién de la inmunidad del tipo Th1.
El origen de los niveles incrementados
de citoquinas proinflamatorias. Se
ignora si la fuente principal de las
citoquinas proinflamatorias es la
placenta o los leucocitos circulantes
activados. 14>

Se ha sugerido que el sistema
inmunitario adaptativo tiene una
funcion clave en la etiologfa de la
preeclampsia al producir una reaccién
inflamatoria del tipo Th1.%®

Disfuncion endotelial

La preeclampsia se acompafia de una
respuesta inflamatoria exagerada y de
una activacion endotelial inapropiada.*°
La disfuncién endotelial, como parte
de la respuesta inflamatoria materna
sistémica, es el rasgo distintivo de la
preeclampsia e involucra la circulacién
central y placentaria. Se desconoce si
la disfuncién endotelial es primaria o si
es una manifestacién secundaria de la
enfermedad.

La placenta y las membranas fetales
pueden tener una funcién en el
surgimiento de la preeclampsia
debido a la rapida resolucién de

la enfermedad luego del parto. La
isquemia uteroplacentaria es un
mecanismo fisiopatolégico final

comun que se ha asociado con la
aparicion de la preeclampsia. La
hipoxia placentaria, consecuencia

de una defectuosa placentacion en

un perfodo gestacional temprano,
amplifica la liberacion del estimulo
inflamatorio en la circulacién
materna.’® Los mediadores bioquimicos
que ingresan en la circulacién materna
causan disfuncién endotelial extensa,
constriccion arteriolar generalizada y
vasoespasmo.’? En la preeclampsia,

el vasoespasmo produce la perfusion
inadecuada vy, virtualmente, la
isquemia de todos los sistemas
organicos.* La perfusién tisular
también se encuentra disminuida
debido a la hemoconcentracion
vasculary a la acumulaciéon de liquido
en el tercer espacio. La activacion

de la cascada de la coagulacién y la
formacién de microtrombos resultante
también causa una mayor reduccion
del flujo sanguineo en todos los
6rganos.

Varias anormalidades de los
parametros de laboratorio,
compatibles con la funcién endotelial
anormal, se han observado en las
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mujeres con preeclampsia, cComo

el descenso de los niveles de
prostaciclina (con un aumento de la
proporcién de tromboxano respecto
de la prostaciclina) y el incremento
de los niveles de endotelina 1. El
aumento de la respuesta presora a
la angiotensina Il (en contraste con
la refractariedad a esta sustancia
observada en el embarazo normal)
también es una caracteristica de la
preeclampsia.*®

Factores inmunologicos y genéticos

Los hallazgos epidemiolégicos y de
los modelos experimentales con
animales sugieren que el sistema
inmunitario cumple una funcién en
la fisiopatologia de la preeclampsia.
Por ejemplo, este trastorno es mas
frecuente en primigestas. Se produce
cierta proteccién adaptativa en los
embarazos subsiguientes a la misma
paternidad, mientras que el riesgo
retorna a sus niveles basales con

el primer embarazo de una nueva
pareja. Existe mayor incidencia de
preeclampsia en los embarazos
obtenidos por donacién de ovocitos,
donde el producto de la concepcion
es totalmente extrafo para la
madre. La preeclampsia también es
mas comun en los embarazos con
hiperplacentacién (p. ej.: embarazos
multiples o embarazo molar). Estas
observaciones implican que la
placenta es un agente antigénico.™
Aunque el feto es un semi-injerto
para el huésped materno, las
células inmunocompetentes de

la madre no tienen contacto

directo con el feto. Estas células
contactan con el trofoblasto, que
carece de los antigenos de clase |

y de clase Il del complejo principal
de histocompatibilidad, y con el
trofoblasto extravelloso, que solo
expresa HLA-C, HLA-G y HLA-E.

La funcion precisa de los factores
genéticos en el surgimiento de la
preeclampsia no es del todo conocida,
y no se identificé un gen especifico
que contribuya a su apariciéon. Sin
embargo, la predisposicién familiar
para la preeclampsia sugiere un
componente genético. El patréon
hereditario de la enfermedad

se describe como mendeliano
(autosdmico recesivo y autosémico
dominante con penetrancia
incompleta), poligénico/multifactorial y
mitocondrial #33:36.37

Identificacion de factores circulantes
Hay una bUsqueda activa de factores
circulantes que causen o contribuyan

a la produccién de la disfuncién
endotelial 3 Un descubrimiento

clave en este campo fue el hallazgo
de que los signos principales, como

la hipertension y la proteinuria, se
deben al exceso en la circulacién de la
tirosina quinasa-1 similar a fms soluble
(sFIt-1, también llamada sVEGFR-1).
La sFlt-1 es una protefna enddégena
antiangiogénica producida por la
placenta, que actla neutralizando las
protefnas proangiogénicas: factor de
crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) y factor de crecimiento
placentario (PIGF). En las pacientes
con preeclampsia, el incremento de
sFIt-1 estd asociado con la disminucién
de VEGF libre y de PIGF en el suero.

En los Ultimos afios, se encontré que
la endoglina soluble, otra protefna
antiangiogénica circulante, actla
sinérgicamente con sFlt-1 y contribuye
a la patogénesis de la preeclampsia.
Las alteraciones en estas protefnas
angiogénicas circulantes no solo estan
presentes cuando la preeclampsia

se manifiesta clinicamente, sino que
también anteceden en varias semanas
a los sintomas clinicos. Una revision
sistematica de la literatura de los
Gltimos afios, llevada a cabo para
evaluar si el incremento de sFlt-1 o

la disminucién de PIGF en el suero
predice con certeza el comienzo de la
preeclampsia, concluy6 que tanto el
aumento de sFIt-1 como el descenso
de PIGF en el tercer trimestre estan
asociados con la preeclampsia pero
que, en la actualidad, los datos son

insuficientes para recomendarlos como

pruebas de deteccién sistematica *®

Eclampsia

Los mecanismos involucrados en la
produccién de convulsiones o coma
en las pacientes con eclampsia
incluyen microtrombos plaquetarios,
edema cerebral, focos de isquemia

y hemorragia o hipoxia debida al
vasoespasmo localizado. Sin embargo,
ninguno de estos mecanismos ha sido
probado con certeza.** Los hallazgos
patoldgicos cerebrales incluyen
necrosis fibrinoide y trombosis de las
arteriolas, microinfartos y hemorragias
petequiales. Se ha propuesto que la
isquemia cerebral relacionada con

la encefalopatia hipertensiva causa

el inicio de las convulsiones de la
eclampsia.* Esta Ultima explicacién
no concuerda con las observaciones
clinicas que describen la presentacion
de accesos convulsivos solamente
con hipertensién leve o moderada.
No obstante, la vasoconstriccién en

la eclampsia puede ser selectiva; los

resultados de estudios que utilizaron
técnicas de ecograffa Doppler sugieren
que el vasoespasmo cerebral grave
puede producirse aun cuando la
vasoconstriccion periférica es menos
evidente >734

Sindrome HELLP

Es una manifestacion especifica

de disfuncién endotelial que tiene
lugar durante el embarazo. Se
desconoce por qué algunas mujeres
con preeclampsia presentan el
sindrome HELLP y otras no.* El
proceso fisiopatoldgico subyacente al
sindrome HELLP parece ser el dafio
microvascular con dafio endotelial

e hipoperfusion de los 6rganos. La
anemia hemolitica microangiopatica
se produce como resultado del
pasaje de los glébulos rojos a través
de los pequefios vasos sanguineos
con dafio de la intima y depdsito

de fibrina, que produce la aparicién
en el frotis de sangre periférica, de
células triangulares, células crenadas,
equinocitos y esferocitos.3®

La importante activacion plaquetaria
puede resultar en trombocitopenia,
definida como un recuento de
plaquetas < 100 000 cél/ml. La
trombocitopenia grave

(< 50 000 cél/ml) produce trastornos
de la coagulacién. La perturbacién
de los mecanismos de la coagulacion
inducida por la anemia trombética
microangiopatica puede, en

algunos casos, producir coagulacion
intravascular diseminada (CID). Sin
embargo, la CID es un trastorno
diferente 852

Tanto las lesiones parenquimatosas
periportales como las lesiones
hepéticas focales con depdsitos de
fibrina extensos son anormalidades
histopatolégicas del sindrome HELLP!
Como resultado, las enzimas hepaticas
aspartato aminotranferasa (AST) y
alanina aminotransferasa (ALT) estan
aumentadas, aunque los cambios

en sus concentraciones plasméticas
también pueden reflejar el dafio
extrahepatico (particularmente
eritrocitario), méas que la lesion
hepatica.?®

La enzima glutation S-transferasa
alfa (GSTA) se encuentra en
concentraciones elevadas en el
higado humano. El incremento de la
concentracién de GSTA-1, la isoforma
més abundante de GSTA, es un
marcador muy sensible de lesién de la
célula hepética. Las determinaciones
plasmaticas de GSTA-1 proveen un
indicador de dafio hepatico agudo de
mayor sensibilidad en la preeclampsia



y el sindrome HELLP, en comparacién
con la medicién de la actividad de
las aminotransferasas y, ademas,
permiten la deteccién temprana

de estos sindromes ?! La afeccion
hepatica grave en el sindrome HELLP
puede, en ocasiones, producir una
hemorragia subcapsular hepética
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espontdnea o aun evolucionar hacia
la ruptura hepatica, que es una
condicion clinica potencialmente
mortal 858
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Lista de abreviaturas y siglas

HELLP, hemolisis, elevated liver function and low platelet level; HLA-G, antigeno leucocitario humano G; Th1, linfocitos T helper tipo 1; IL, interleuquina;
IFN-gamma, interferén-gamma; TNF-alfa, factor de necrosis tumoral-alfa; Th2, linfocitos T helper tipo 2; sFlt-1, tirosina quinasa-1 similar a fms soluble; VEGF,
factor de crecimiento del endotelio vascular; PIGF, factor de crecimiento placentario; CID, coagulacion intravascular diseminada; AST, aspartato aminotranferasa;

ALT, alanina aminotransferasa; GSTA, glutatién S-transferasa alfa.

Autoevaluacion del articulo

Los trastornos hipertensivos del embarazo complican, aproximadamente, el 10% de todas las

gestaciones y producen un aumento de la morbimortalidad materna y fetal.
El sindrome HELLP, caracterizado por la presencia de hemélisis, aumento de las enzimas hepéticas y
descenso del recuento de plaquetas, constituye una forma grave de:

A, Hipertension gestacional.
B, Preeclampsia

C, Hipertensién crénica.

D, Ninguna es correcta.

E, Todas son correctas.

Verifique su respuesta en: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/91883
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MicroARN en la

fibrinoliticos

La endometriosis es una de las
enfermedades ginecolégicas

benignas mas frecuentes. Se

define como la presencia de tejido
endometrial en localizaciones
extrauterinas. El establecimiento

de implantes endometriales en
distintas localizaciones produce
inflamacion, neoangiogénesis y
subsiguiente fibrosis. Durante varias
décadas se ha investigado sobre

la endometriosis, pero, a pesar

del largo tiempo transcurrido, su
etiologia y patogenia no se conocen
claramente. Actualmente, la teorfa de
la menstruacién retrégrada (Sampson,
1927) es la mas aceptada, en la que
se describe el proceso de implantacién
de células de endometrio viable en

la cavidad pelviana. Sin embargo, las
incégnitas acerca de los mecanismos
intimos que explican la implantacién
del endometrio en regiones ectoépicas
siguen sin resolverse. La endometriosis
es una enfermedad multifactorial y se
han sugerido diversos factores como
causa de esta, incluidos alteraciones
del sistema inmunitario, proteoliticos,
angiogénicos, del ambiente peritoneal,
del propio tejido endometrial y una
predisposicion genética >

Aunque la endometriosis es una
enfermedad benigna, el tejido

endometriosis y su relacion
con factores angiogénicos y

>

o~ Especialidades médicas

gy relacionadas, produccion
bibliogréfica y referencias
profesionales del autor.

MicroRNA in endometriosis and

Juan Gilabet-Estellés
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the relation with angiogenic and
Sfibrinolytic factors

La mayor actividad angiogénica y fibrinolitica en el endometrio

de pacientes con endometriosis puede contribuir a la capacidad

de implantacion de las células endometriales en localizaciones
ectopicas. La diferente expresion de miARN podria modular la
expresion de factores angiogénicos y tener un papel en la patogenia

de la enfermedad.

endometrial, después de adherirse

al peritoneo, tiene la capacidad de
proliferar de forma similar al tejido
tumoral.® Al igual que ocurre en la
invasion tumoral, tiene lugar una
protedlisis local extracelular que
produce una degradaciéon de la matriz
extracelular del peritoneo o del ovario,
lo que permite la implantacion del
tejido endometrial en localizaciones
ectopicas. Paralelamente, el desarrollo
de procesos de neoangiogénesis en
estos lugares contribuye a la formacion
de la lesion endometrial inicial.”

Enla Ultima década, estudios de
expresién génica han demostrado que
diversos genes estan desregulados

en la endometriosis. También se ha
publicado la existencia de un ambiente
molecular diferente en el endometrio
de mujeres con endometriosis en
comparacion con el endometrio de
controles.® Los microARN son ARN no
codificantes de 21-22 nucleétidos,
que regulan la expresion génica

y juegan un papel fundamental

en los procesos bioldgicos. Estas
moléculas pequefias se unen a los
ARNm diana, produciendo represion
de la traduccién, degradacion

del ARNm, o ambas situaciones.®
Analisis funcionales de los microARN
han revelado su influencia en la
regulacion de la expresiéon de los
genes diana que estadn implicados
tanto en procesos fisiolégicos como
en patolégicos.'> Se ha descrito que
cambios en la expresién celular de

los microARN se pueden correlacionar
con diversas entidades como el
céncer, la enfermedad cardiovascular

(especial para SIIC © Derechos reservados)

y las afecciones ginecoldgicas
benignas, como la endometriosis. !+
Recientemente, se ha indicado que los
microARN pueden ser los principales
reguladores de la angiogénesis.'®
Algunos de los microARN tienen
propiedades antiangiogénicas
(microARN-15b, -16, -221 vy

-222) y otros tienen propiedades
proangiogénicas (microARN-cluster
17-92, que incluye el microARN-17-5p
y el microARN 20a). Existen microARN
(microARN-125a, 15b) que parecen
tener como gen diana al factor de
crecimiento del endotelio vascular
(VEGF-A) y otros (microARN-21) que
pueden regular el crecimiento y la
invasion celular. o2t

La angiogénesis se lleva a cabo en

el organismo por generacion de
nuevos vasos sanguineos a partir

de otros preexistentes y requiere

de la degradacién de la matriz
extracelular, migracion, proliferacion
y organizacién de nuevas redes

de capilares. La angiogénesis es
esencial para la manifestacion de la
metdstasis tumoral y se ha indicado
que también tiene un importante papel
en la patogenia de la endometriosis.
Diversas publicaciones, incluidos
nuestros estudios, han indicado la
existencia, en tejido endometrial

de mujeres con endometriosis, de
aumento en los niveles de VEGF-A,
uno de los mas importantes inductores
de la formacién de nuevos vasos.>??%°
También se ha descrito que una
expresion alterada de un inhibidor de
la angiogénesis, la trombospondina-1
(TSP-1), puede contribuir a la aparicién



de dicha enfermedad.3242¢ Estudios
llevados a cabo en nuestro laboratorio
han indicado que la angiogénesis esta
estrechamente relacionada con una
protedlisis controlada extracelular en
la endometriosis. La mayorfa de las
més relevantes enzimas extracelulares
implicadas pertenecen a los sistemas
de activacién del plasmindgeno

y a las MMP.4>2427 Por otra parte,
también hemos observado niveles
aumentados de VEGF-A, uPA y MMP-3
en Ilfquido peritoneal de pacientes con
endometriosis, en comparacién con
mujeres sin endometriosis.?

Autoevaluacion del articulo
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El objetivo de este trabajo fue

el estudio de diversos microARN
relacionados con la regulacién
angiogénica en endometrio eutdpico,
endometrio control y diversas lesiones
endometriales (endometrioma ovarico,
implante peritoneal, nédulo del tabique
rectovaginal), asf como los niveles

de ARNm vy de protefna de factores
angiogénicos. Se observo que tres
microARN estaban significativamente
sobreexpresados (-15b, -17-5p y -20a)
y tres, infraexpresados (-21, -125a y
-222) en el endometrioma ovarico,

en comparaciéon con el endometrio

Aunque la endometriosis es una enfermedad benigna, el tejido endometrial, después de
adherirse al peritoneo, tiene la capacidad de proliferar de forma similar al tejido tumoral.
¢Cudl de estos mecanismos se encuentra involucrado en la capacidad de invasion de las lesiones

endometriales?
A, La neoangiogénesis.

B, La apoptosis de las células endometriales.
C, La lisis de las vacuolas de los fibroblastos.

D, Todas son correctas
E, Ninguna es correcta.

Verifique su respuesta en: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/123413
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eutépico. Ademas, estudiando una
posible relacién entre los microARN
y sus genes diana, encontramos una
correlacién inversa y significativa entre
el miR-222 y los niveles proteicos de
VEGF-A 'y entre el miR-17-5p vy los
niveles proteicos de TSP-1.

Como conclusién se indica que una
expresiéon alterada de los microARN
gue modulan la angiogénesis

podria ser la causa del desequilibrio
angiogénico y proteolitico observado
en la endometriosis y jugar un papel
importante en la patogenia de la
enfermedad.
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osteoporosis

El objetivo del estudio fue valorar

la respuesta del tejido 6seo a dos
regimenes de tratamiento, uno con
aporte complementario de calcio
mediante carbonato de calcio, y otro
con aporte complementario de calcio
con el complejo osefna-hidroxiapatita

(COH), asociados ambos con vitamina D,

en mujeres mayores de 65 afios,
afectadas de osteoporosis, sin
fracturas conocidas, y con un perfodo
de seguimiento de tres afos.

Es conocida la utilidad del complejo de
oseina-hidroxiapatita para incrementar
la ingesta de calcio y, particularmente,
ante una deficiencia de dicho mineral,
como ocurre en la prevencién vy el
tratamiento de la osteoporosis, la
consolidacion de fracturas o durante el
embarazo y la lactancia. El COH esta
compuesto por osefna e hidroxiapatita.
La osefna es la protefna que forma

la matriz orgénica del hueso de los
vertebrados y contiene principalmente
osteocalcina, coldgeno tipo I, factor de
crecimiento insulinico tipo |'y factor de
crecimiento transformante beta. Por
su parte, la hidroxiapatita se compone

Eficacia osteogénica
del complejo de oseina-
hidroxiapatita en mujeres con

>
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Osteogenic efficacy of ossein-
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hydroxyapatite complex in
osteoporotic women

El tratamiento de la osteoporosis sin fractura en nuestra muestra
de mujeres mayores de 65 afios con el complejo de oseina-
hidroxiapatita y vitamina D se asocia con una formacidon ésea
significativamente superior a la observada con el tratamiento con
carbonato célcico y vitamina D. Este mayor estimulo formador éseo
junto a la mayor tendencia a la preservacion de la densidad mineral
Osea podria asociarse con menor riesgo de fracturas.

de calcio y fésforo en las proporciones
fisiolégicas observadas en el hueso de
los vertebrados.

En estudios experimentales el

COH ha demostrado un efecto
pronunciado sobre la regeneraciéon
6sea, significativamente superior al
carbonato de calcio y al componente
mineral exclusivo (la hidroxiapatita)
de su composicién. La hipotesis

de que el COH podrfa estimular la
diferenciacién, actividad y proliferacion
de los osteoblastos por medio del
componente oseina podrfa explicar

la diferencia respecto de la mayor
formacion ésea que se observa al
comprarse con las sales de calcio
solas.

En estudios previos ya se

habfa registrado una diferencia
estadisticamente significativa entre
el COH vy los suplementos de calcio
en el mantenimiento de la densidad
mineral 6sea (DMO) en pacientes

con osteoporosis posmenopausica,

y mejor resultado en su prevencion
en mujeres que se encuentran

en el inicio de la menopausia. Sin
embargo, hasta el presente, no se
habfan realizado estudios en los

que se comparasen los efectos del
carbonato calcico frente al COH sobre
los marcadores ¢seos en mujeres con
osteoporosis senil a las que también
se administrase vitamina D.

(especial para SIIC © Derechos reservados)

Como variables principales se
seleccionaron la variacion de los
niveles de los marcadores bioquimicos
de remodelado ¢seo (osteocalcina y
fosfatasa acida resistente al tartrato)
entre los grupos de tratamiento. Como
variables secundarias se determiné

la variacién de la DMO medida en
columna lumbar, cuello femoral y
cadera total, con una periodicidad
anual.

Se disefi¢ un estudio controlado,
aleatorizado, prospectivo y abierto. El
grupo experimental recibi¢ el COH en
dosis de dos tabletas de 1660 mg/12 h,
equivalentes a 712 mg de calcio

al dfa, y el grupo control recibié un
comprimido de 1250 mg de carbonato
célcico/12 h, equivalente a 1000 mg
de calcio al dfa. Ambos grupos
recibieron una dosis oral de vitamina D
(calcifediol, 266 pg) cada 15 dfas.

Se incluyeron en el estudio

122 mujeres con osteoporosis
densitométrica sin fracturas conocidas;
repartidas de forma aleatoria entre

los dos grupos de tratamiento. Sus
caracteristicas basales eran similares
tanto en cuanto a la edad como en

lo relativo a su DMO en columna y
cadera, y a los valores basales de los
marcadores de remodelado, sin que
existieran diferencias significativas

y eran comparables. Finalizaron el
estudio 54 participantes.



Como resultados mas destacables,

se registré un aumento de los

valores de osteocalcina en el grupo
que recibié el COH, que resulté ser
estadisticamente significativo (p < 0.05)
en comparacién con el grupo que
recibié carbonato calcico, desde

el segundo afo de seguimiento. Al
comparar los valores densitométricos,
se observé un aumento de la DMO en
el cuello femoral, de 2.5% en el grupo
del COHy de 1.2% en el grupo tratado
con carbonato de calcio, y una pérdida
de la DMO en la columna lumbar:

Autoevaluacion del articulo
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-1.1% en el grupo del COHy -2.3%

en el grupo que recibié carbonato

de calcio. A pesar de comprobarse
una tendencia hacia una mayor
conservacién o incremento de la DMO
en el grupo tratado con el COH, las
diferencias entre ambos grupos no
alcanzaron significacién estadistica,
probablemente debido a la disminucién
de la muestra original al final del
estudio. El cumplimiento terapéutico
fue superior al 80% y similar entre
ambos tratamientos.

Los resultados anteriormente citados

El tratamiento de la osteoporosis sin fractura en nuestra muestra de mujeres mayores de

65 afos con el complejo de oseina-hidroxiapatita y vitamina D se asocia con una formacién

6sea significativamente superior a la observada con el tratamiento con carbonato célcico
y vitamina D. Este mayor estimulo formador éseo junto a una mayor tendencia a la
preservacion de la densidad mineral 6sea podria asociarse con menor riesgo de fracturas.
Es cierto acerca del complejo oseina-hidroxiapatita:

A. La osefna es la proteina que forma la matriz orgénica del hueso de los vertebrados

B, La osefna contiene osteocalcina, coldgeno tipo I, factor de crecimiento insulinico tipo | 'y

factor de crecimiento transformante beta.

C, La hidroxiapatita se compone de calcio y fésforo.
D, Produce una estimulacién del metabolismo éseo.

E, Todas son correctas.

Verifique su respuesta en: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/126722
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muestran en esta poblacién un
mayor estimulo del metabolismo
6seo con el tratamiento con oseina-
hidroxiapatita mas vitamina D frente
al tratamiento con carbonato calcico
y vitamina D. Esta mayor activacion
del metabolismo 6seo puede
propiciar una mayor conservacion
de la DMO en columna y cadera, e
incluso una ganancia de la DMO,
como se ha observado en otras
investigaciones, lo que podrfa
asociarse con disminucién del riesgo
fractura
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Introduccion y objetivos

La fertilizacion in vitro (FIV) es un
método ampliamente difundido para
el tratamiento de la infertilidad. Se
calcula que han nacido en todo el
mundo unos 5 000 000 de nifios desde
el inicio de la utilizacién de la FIV.

El procedimiento, sin embargo, no
estd libre de complicaciones, tanto
para la madre como para el feto.

Los embarazos producidos por FIV

se asocCian con riesgo aumentado de
complicaciones maternas y neonatales
(incluidas la preeclampsia, el parto
prematuro, el bajo peso al nacery las
anomalfas congénitas), con respecto a
los embarazos espontaneos.

El sindrome de ovarios poliquisticos
(SOP), un trastorno caracterizado

por agrandamiento ovéarico, aumento
de la permeabilidad vascular,

ascitis y hemoconcentracion, puede
desembocar en complicaciones
potencialmente graves ante una
estimulacion ovarica. Las mujeres con
SOP que se someten a una FIV tienen
mayor riesgo de presentar sindrome
de hiperestimulacién ovarica (SHO) y
complicaciones en la etapa avanzada
del embarazo.

En la mayorfa de las unidades de FIV,
la practica usual es la transferencia de
embriones frescos. En algunos casos,
la totalidad de los embriones obtenidos
puede ser criopreservada; esta opcién
se lleva a cabo para evitar la aparicién
del SHO cuando ha ocurrido un
desarrollo excesivo de foliculos

En el caso de transferencia de
embriones frescos, la medicacién

Chen Z, Shi 'Y, Legro R y colaboradores
Jinan, China

. Infertilidad en el sindrome de ovarios poliquisticos

En mujeres infértiles con sindrome de ovarios poliquisticos, la
tasa de recién nacidos vivos y la tasa de recién nacidos unicos
vivos fueron significativamente mayores en las mujeres con
transferencia de embriones congelados que en aquellas con

transferencia de embriones frescos.

utilizada para la estimulacién ovérica
o0 las dosis suprafisiolégicas de
hormonas sexuales pueden alterar
la receptividad del endometrio,
afectar negativamente la invasién

trofoblastica o impedir la placentacion.

Algunos estudios han mostrado que
las tasas de embarazo de feto Unico
son més altas con la utilizacién

de embriones congelados que con
embriones frescos. Un metanalisis de
11 estudios de observacion mostré
que los embarazos secundarios

a transferencia de embriones
congelados se asociaron con menor
riesgo de parto prematuro, de bajo
peso al nacer y de muerte perinatal
que los embarazos por transferencia
de embriones frescos. Sin embargo,
no existen aln datos comparativos
entre los dos métodos en lo que
respecta a las tasas de recién nacidos
Vivos y a las tasas de complicaciones
gestacionales.

El objetivo principal de este

estudio multicéntrico, controlado

y aleatorizado fue investigar si

la transferencia de embriones
congelados daba por resultado una
mayor frecuencia de nacidos vivos 'y
menor frecuencia de complicaciones
gestacionales que la transferencia

de embriones frescos, en mujeres
infértiles con SOP.

Pacientes y métodos

Se instituyd un comité especifico
para el control del avance del
estudio. Los participantes firmaron
un consentimiento informado. Las

pacientes fueron incorporadas

entre 2013 y 2014 en 14 centros de
reproducciéon en China. El seguimiento
de los embarazos se completé en julio
de 2015.

Un total de 1508 mujeres infértiles
con SOP, que llevaban a cabo su
primer ciclo de FIV, fueron asignadas
aleatoriamente para recibir una
transferencia de embriones frescos

0 una transferencia de embriones
congelados. Las pacientes debian tener
entre 20 y 34 afios, y debian pesar al
menos 40 kg. EI SOP fue diagnosticado
con los criterios de Rotterdam
modificados. El hirsutismo se
determiné por un puntaje de Ferriman-
Gallway > 6, y la hiperandrogenemia
por un valor elevado de testosterona
plasmatica. Los ovarios poliquisticos
fueron definidos por la presencia de
un ovario con > 12 foliculos antrales
de entre 2 mmy 9 mm, o0 por un
ovario con volumen aumentado

(> 10 cm?). Se descartaron otras
causas de hiperandrogenismo y

de ovulacién anormal (tumores,
hiperplasia suprarrenal congénita,
hiperprolactinemia, disfuncién
tiroidea).

Las pacientes fueron excluidas

del estudio si tenfan ooforectomfa
unilateral, abortos espontaneos
recurrentes (> 3), malformaciones
uterinas congénitas o adquiridas,
cariotipo anormal o problemas
médicos que contraindicaran la FIV o el
embarazo.

Las pacientes recibieron un esquema
estandarizado de estimulacién



ovarica, de recuperacion de ovocitos
y de fertilizacion, seguido por una
transferencia programada de hasta dos
embriones en el dia 3. Se administré
hormona foliculoestimulante y se
ajusto la dosis seglin la respuesta
ovarica (ecograffa y concentraciones
plasmaticas de hormonas sexuales).
Se administré el antagonista de la
hormona liberadora de gonadotrofina
cuando el folfculo de mayor tamafio
superaba los 12 mm, y gonadotrofina
corionica cuando > 2 foliculos median
>18 mm. La recuperacion de

ovocitos se hizo 36 horas después de
completada la estimulacién ovarica, y
las pacientes eran asignadas en forma
aleatoria y enmascarada a uno de los
dos métodos de transferencia.

Los ovocitos fueron inseminados
entre 4y 6 horas después de la
aspiracion folicular por inyeccion
intracitoplasmatica. A los 3 dfas, se
seleccionaron 2 embriones de alta
calidad para transferencia inmediata o
para criopreservacion.

Las pacientes asignadas al grupo de
embriones frescos (GEF) recibieron
progesterona intramuscular (i.m.)
hasta las 10 semanas posteriores a la
concepcion. Las pacientes asignadas al
grupo de embriones congelados (GEC)
recibieron estradiol oral y progesterona
i.m. a criterio del médico tratante.
Después de la transferencia, se
continué con estradiol y progesterona
i.m. por 10 semanas.

Se definié como "embarazo
bioquimico” aquel con una
concentracién de gonadotrofina
coriénica humana > 10 mul/ml,
medida 14 dfas después de la
transferencia embrionaria. El
"embarazo clinico” se definié como

la presencia de un saco gestacional
en la cavidad uterina, detectado

por ecograffa, 35 dias después de

la transferencia embrionaria. El
"embarazo en curso” fue definido
como la presencia de un feto con
actividad cardfaca a las 12 semanas de
gestacion.

El criterio principal de resultado fue la
tasa de nacidos vivos (> 28 semanas
de edad gestacional). Los criterios
secundarios fueron las tasas de
embarazo bioquimico, de embarazo
clinico, de embarazo en curso, de
nacimiento de un feto Unico vivo, de
aborto, de SOP, de embarazo ectépico,
de complicaciones gestacionales,

de complicaciones neonatales y de
anomalfas congénitas.

El estudio fue disefiado para detectar
una diferencia absoluta del 10%

en la tasa de nacidos vivos, con
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una potencia del 80% y un nivel de
significacion de 0.01 en pruebas
bilaterales. El tamafno muestral
calculado indicé la necesidad de

al menos 530 pacientes en cada
grupo. Los analisis fueron hechos por
intencion de tratar.

Los datos categdricos se informan
como frecuencias y porcentajes. Las
diferencias fueron comparadas con

la prueba de chial cuadrado y con la
prueba exacta de Fisher. Los datos
continuos se expresan como medias
+ desviaciones estandar (DS), y las
diferencias entre los grupos fueron
analizadas con la prueba del orden de
Wilcoxon. Se utilizé regresion logistica
multivariada para ajustar el efecto de
la procedencia y de las caracteristicas
basales. Se informan los intervalos
de confianza del 95% (IC 95%). Los
cocientes de incidencia se expresan
como riesgo relativo (RR).

Resultados

El GEC quedd conformado por 746
mujeres, mientras que el GEF tuvo
762 participantes. Las caracterfsticas
basales de las pacientes, al igual que
las caracteristicas del procedimiento
de FIV fueron similares en ambos
grupos. Un total de 170 pacientes
abandonaron el estudio, 82/762
(10.8%) en el GEF y 88/746 (11.8%) en
el GEC (p = 0.53).

El porcentaje de recién nacidos vivos
fue significativamente mayor en el GEC
que en el GEF (49.3% frente a 42.0%;
RR:1.17,1C95%: 1.05a 1.31;

p = 0.004). La transferencia de
embriones congelados se asocié con
mayor frecuencia de nacidos vivos
Unicos (33.5% frente a 27.8%; RR:
1.20,1C95%: 1.03a 1.40; p = 0.02)
y con menor frecuencia de abortos
(22.0% frente a 32.7%; RR: 0.67,
IC95%: 0.54a0.83;p<0.001),

en relacién con la transferencia de
embriones frescos. Estas diferencias
se mantuvieron aun después de
ajustar por sitio de estudio y por
caracterfsticas de base.

La incidencia de SHO moderado o
grave fue significativamente menor
en el GEC que en el GEF (1.3% frente
a7.1%; RR:0.19,1C95%: 0.10 a
0.37; p < 0.001). La incidencia de
preeclampsia fue, por el contrario,
mayor en el GEC que en el GEF (4.4%
frente a 1.4%; RR: 3.12, IC 95%: 1.26
a7.73; p=0.009). Ninguno de los
casos de preeclampsia fue grave. En el
grupo con embriones congelados hubo
2 mortinatos y 5 muertes neonatales,
frente a ninguno en el grupo con
embriones frescos

(p =050y p=0.06, respectivamente).
Un analisis post hoc mostro que

el peso de los recién nacidos de
embarazos con feto Unico fue
significativamente mayor en el grupo
con embriones congelados que en el
grupo con embriones frescos

(p = 0.005).

No hubo diferencias significativas entre
los grupos en las tasas de embarazo
biogufmico, de embarazo clinico, de
embarazo en curso, de embarazo
ectépico, de otras complicaciones
gestacionales, de complicaciones
neonatales o de anomalias congénitas.
La incidencia de eventos adversos

fue similar en ambos grupos. Los
resultados del analisis post hoc por
protocolo y por tratamiento fueron
congruentes con los resultados del
analisis por intencion de tratar.

Discusién y conclusiones

En este estudio, en el que participaron
mujeres infértiles con SOP, la tasa

de recién nacidos vivos y la tasa de
recién nacidos Unicos vivos fueron
significativamente mayores en

las mujeres con transferencia de
embriones congelados que en aquellas
con transferencia de embriones
frescos. La diferencia entre los grupos
se debié principalmente a una baja
tasa de abortos en el GEC. En este
grupo, por otro lado, se detecté menor
incidencia de SHO y mayor incidencia
de preeclampsia.

Estudios previos aleatorizados

que compararon las dos técnicas

no informaron la tasa de nacidos
vivos, una variable de resultado

que se recomienda actualmente

para los estudios de tratamiento

de la infertilidad. En un estudio
aleatorizado, que incorporé mujeres
con alta probabilidad de respuesta
exagerada a la estimulacién ovarica
(> 15 foliculos antrales observados en
la ecograffa inicial), no se encontraron
diferencias en la tasa de embarazos
clinicos entre los dos procedimientos
de transferencia de embriones.

Otro estudio del mismo grupo de
investigadores, en mujeres con
respuesta normal a la estimulacion
ovarica (entre 8 y 15 foliculos
antrales), informd mayor tasa de
embarazos cuando la transferencia se
hizo con embriones congelados.

La mayor tasa de preeclampsia
observada en el grupo con embriones
congelados es coincidente con
informes previos. También han sido
comunicadas previamente tasas de
malformaciones congénitas similares
a las encontradas en este estudio.
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La mayor cantidad de muertes
neonatales, debidas principalmente

a prematuridad, en el GEC, merece

un comentario por parte de los
autores, que hacen hincapié en que
los valores de p encontrados para esta
variable alcanzaron una significacion
estadistica solamente marginal, por lo
que no puede descartarse un efecto
del azar. Otros estudios similares han
arrojado resultados contradictorios.
Los autores advierten que el estudio
no fue disefiado para identificar los
mecanismos causales detrds de

los resultados encontrados, pero

que pueden proponerse algunas
hipétesis. La transferencia diferida con
embriones congelados permite mayor
tiempo para que el ovario se recupere

de la estimulacion ovarica y para que
el endometrio se renueve antes de la
implantacion del embrion. El riesgo

de SHO y de abortos se asocia con
concentraciones elevadas de estradiol,
y estas concentraciones son mas altas
en las transferencias de embriones
frescos que de embriones congelados.
Hasta hace poco tiempo, la variable
de resultado preferida para comunicar
los resultados de la FIV fue la tasa

de embarazos lograda. Esta variable
estd sujeta a la influencia de sesgos,
por lo que los autores suscriben a

la recomendacién de comunicar los
resultados como tasas de nacidos
VIVOs.

Los investigadores reconocen algunas
limitaciones del estudio. En primer

Autoevaluacion del articulo
El sindrome de ovarios poliquisticos, un trastorno caracterizado por
agrandamiento ovarico, aumento de la permeabilidad vascular, ascitis y
hemoconcentracién, puede desembocar en complicaciones potencialmente

graves ante una estimulacién ovérica para fertilizacion in vitro.

lugar, se registré una desviacion del
protocolo en un 10% de las pacientes
en cada grupo, lo que podrfa haber
atenuado las diferencias entre los
grupos. En segundo lugar, este estudio
se focaliz6 en mujeres con SOP, por

lo que sus resultados pueden no ser
generalizables a otra poblacion.

En conclusién, en este estudio
aleatorizado realizado en mujeres
infértiles con SOP, la transferencia

de embriones congelados dio por
resultado una frecuencia mayor de
nacidos vivos, en comparacion con la
transferencia de embriones frescos

El grupo de mujeres con embriones
congelados tuvo también menor
frecuencia de SHO, pero mayor tasa de
preeclampsia.
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¢Cual de los siguientes hallazgos no forma parte de los criterios diagndsticos del
sindrome de ovarios poliquisticos?

A, Hirsutismo.

B, Hiperprolactinemia.
C, Hiperandrogenemia.
D, Oligomenorrea.

E, Amenorrea.

Verifique su respuesta en: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/157790
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