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RESUMEN

Introduccion:

Las mujeres con antecedentes de preeclampsia (PE) tienen un mayor riesgo de
desarrollar trastornos hipertensivos del embarazo en gestaciones posteriores.

Objetivo:

Evaluar la prevalencia de trastornos hipertensivos del embarazo en pacientes gestantes
con antecedentes de PE, asi como la prevalencia de la PE recurrente y los factores
asociados a la misma.

Material y métodos:

Estudio observacional retrospectivo sobre pacientes con antecedentes de PE valoradas
en consulta de Nefrologia del H.U. Marqués de Valdecilla entre 01/01/2019 y el
31/05/2022.

Resultados:

Se evaluaron 127 pacientes con antecedentes de PE. De ellas, un total de 87 (68,5%)
desarrollaron algun tipo de trastorno hipertensivo a lo largo del nuevo embarazo. La
edad, el IMC y el intervalo intergenésico reflejaron diferencias estadisticamente
significativas respecto a aquellas otras cuyo embarazo cursé con normalidad. Un total 48
mujeres (37,8%) presentaron PE recurrente, se diferenciaron del resto por presentar
mayor edad y una PE de mayor gravedad en el embarazo previo. El andlisis univariante
identific6 como factores de riesgo de PE recurrente ente, la gravedad de la PE en la
gestacién anterior (OR (IC95%): 2,61; (1,19-5,72), p=0,017), y la edad de la paciente OR
(1C95%): 1,11; (1,03-1,21), p= 0,010). Igualmente se identificéd el caracter protector de
la profilaxis con AAS (OR (IC95%): 0,20; (0,06-0,69), p=0,011).

Conclusion:

Una edad elevada y en especial, el hecho de haber padecido una PE grave en un
embarazo previo, son los principales factores de riesgo para la PE recurrente. El
tratamiento profilactico con AAS se configura como un importante factor protector para
prevenir la PE recurrente.

Palabras clave: Preeclampsia, embarazo, hipertensién, recurrencia.



ABSTRACT:

Introduction:

Women with history of preeclampsia (PE) have an increased risk of developing
hypertensive disorders of pregnancy in subsequent pregnancies.

Objectives:

To evaluate the prevalence of hypertensive disorders of pregnancy in pregnant women
with a history of PE, as well as the prevalence of recurrent PE and the factors associated
with it.

Material and methods:

Retrospective observational study on patients with history of PE evaluated in the
Nephrology Service of the University Hospital Marqués de Valdecilla between
01/01/2019 and 05/31/2022.

Results:

127 patients with history of PE were evaluated. 87 (68.5%) of them, developed some
type of hypertensive disorders throughout the new pregnancy. Age, BMI and
interpregnancy interval showed statistically significant differences compared to those
women whose pregnancy progressed normally. A total of 48 women presented recurrent
PE, which were characterized by older age and greater severity of the previous episode
of PE. The severity of PE in previous pregnancy (OR (95%Cl): 2.61; (1.19-5.72), p=0.017),
and the age of the patient (OR (95%Cl): 1.11; (1.03-1.21), p= 0.010) were identified as
risk factors for recurrent PE in the univariate analysis. Likewise, the prophylaxis with ASA
was identified (OR (95%Cl): 0.20; (0.06-0.69), p= 0.011) as a protective factor.

Conclusions:

The severity of PE in the previous pregnancy and maternal age are the main risk factors
for recurrent PE. Prophylactic treatment with ASA is an important protective factor to
prevent recurrent PE.

Key words: preeclampsia, pregnancy, hypertension, recurrence.



INTRODUCCION

Trastornos hipertensivos del embarazo: Definicion y clasificacion.

La hipertensién arterial (HTA) en el embarazo se define como presién arterial sistdlica
(PAS) > de 140 mmHg y/o presion arterial diastdlica (PAD) > de 90 mmHg en dos o mas
ocasiones consecutivas y separadas por un periodo de al menos 4 horas?, utilizando una
adecuada técnica de medicidn que siga las siguientes recomendaciones (Tabla 1):

Tabla 1. Recomendaciones para una adecuada técnica de medicidn de la presion arterial.

Uso de aparatos automaticos validados
Mujer sentada con brazo apoyado a la altura del corazén
Espalda apoyada y pies, piernas no cruzadas
Adecuado tamafo de manguito para el brazo de la gestante
Reposo durante al menos 5 minutos
No hablar durante la medicién
Realizar 3 tomas de PA en cada brazo de forma simultanea
8. Desechar la primera toma de cada brazo y realizar la media de las dos siguientes
PA: presion arterial.

NouswnN e

En funcién del momento de aparicién, la presencia o ausencia de signos de afectacion
orgdnica y la concordancia entre cifras ambulatorias y en consulta los trastornos
hipertensivos del embarazo pueden clasificarse en las categorias que se detallan en la
Figura 1.
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Figura 1. Trastornos hipertensivos del embarazo.

Afec: afectacion, HTA: Hipertension arterial, s: semana, Sd: sindrome. *Subtipos de preeclampsia grave



El diagndstico de PE se establece ante HTA desarrollada de novo tras la semana 20 de
gestacién o en las dos semanas posteriores al parto acompanada de al menos uno de los
siguientes signos de afectacidn orgénica?:

Tabla 2. Signos de afectacion organica definitorios de preeclampsia.

Proteinuria v" >300 mg en orina de 24 horas
v Ratio proteina/Cr 20,3 mg/g en miccion aislada
v" Lectura en tira reactiva de 2+
§ Trombopenia v" Recuento de plaquetas <100.000/mL
=
% Insuficiencia renal v' Crsérica>1,1 mg/dL
2 v" Incremento de Cr sérica >x2 en ausencia de
I enfermedad renal
v Deterioro de funcién v" Incremento de transaminasas 2= x2 la
hepatica concentracién normal
" Edema pulmonar
S
% Trastornos visuales o cerebrales
§
g"’ Dolor en hipocondrio derecho o epigastralgia

Cr: creatinina, dl: decilitro, g: gramo, mg: miligramo, ml: mililitro.

La clasificacion de los cuadros de PE puede establecerse atendiendo a dos criterios

e PE precoz:

1,3,4.

» En funcién del momento de aparicidn se distinguen cuadros de:

v Desarrollados antes de la semana 34 de gestacion
v' 10% de los casos de PE
v Cuadros de mds severidad y mayor incidencia de complicaciones

e PE tardia:

v Debut tras la semana 34 de gestacién
v' 90% de los casos de PE
v' Generalmente menor gravedad y menor incidencia de

complicaciones

» Atendiendo a la gravedad se distinguen casos de:
PE grave: Aquella en la que tiene lugar al menos una de las

manifestaciones indicadas a continuacion (Tabla 3):



Tabla 3. Criterios de preeclampsia grave

PAS > 160 mmHg y/o PAD = 110 mmHg en 2 ocasiones con al menos 4 horas
Trombocitopenia (recuento de plaquetas < 100.000 x 10%/L)
Deterioro de la funcion hepatica (duplicacidén de enzimas hepaticas)
Dolor severo persistente en hipocondrio derecho o epigastralgia
Insuficiencia renal progresiva (Cr> 1,1 mg/dl, o duplicacion de la concentracién de Cr sérica)
Edema pulmonar

Cefalea o sintomas visuales
Cr: creatinina, dl: decilitro, L: litro, mg: miligramo, mmHg: milimetros de mercurio, PAD: presion arterial
diastdlica, PAS: presion arterial sistolica. Adaptado de: ACOG PRACTICE BULLETIN 222

Existen dos variantes de PE grave que requieren una mencién especial por su elevada
morbimortalidad, estas variantes son: la Eclampsia definida por la aparicion de
convulsiones no atribuidas a otras causas, y el Sindrome de HELLP caracterizado por la
aparicién de los tres siguientes criterios que se detallan en la tabla 4 > 2;

Tabla 4. Criterios definitorios de Sindrome de HELLP

1. Hemodlisis Esquistocitosis
LDH > 600 mg/dl
Aumento de bilirrubina
Consumo de haptoglobinas

2. Elevacion de transaminasas
3. Trombopenia Recuento plaquetario < 100.000 x 10%/L
dl: decilitro, L: litro, LDH lactato deshidrogenasa, mg: miligramo.

Epidemiologia de la preeclampsia

Aunque la mayoria de las muertes maternas y perinatales son potencialmente evitables,
éste continla siendo un importante problema de salud especialmente en paises con
bajos ingresos econdmicos debido a la falta de accesibilidad a servicios adecuados de
atencién obstétrica y neonatal. En Africa y Asia la mortalidad materna en la actualidad
continula siendo entre 100 y 200 veces mayor que en Europa y América del Norte>®
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Figura 2. Mapa mundial con el tamaiio de cada territorio dibujado por su superficie terrestre,
poblacion y proporcién de mortalidad materna. (A: Tamafio de cada territorio trazado segun su
extension territorial, B: Tamafo de cada territorio trazado segun su tamafio de poblaciéon, C: Tamafio de
cada territorio trazado segun su proporcion de mortalidad materna). Adaptado de Lelia Duley. Semin
Perinatol 33:130-137 © 2009

Los trastornos hipertensivos del embarazo complican el 10% de las gestaciones a nivel
mundial. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que anualmente se
producen 76.000 muertes maternas a consecuencia del desarrollo de PE lo que viene a
representar el 16% de la mortalidad materna a nivel mundial’.

En los paises desarrollados la PE representa la segunda causa mas frecuente de
mortalidad materna, producida generalmente por falta de previsién de acontecimientos
desfavorables ante la ausencia herramientas totalmente efectivas tanto de cribado como
diagndsticas para esta entidad en el momento actual.

Esta patologia se asocia igualmente a un incremento de morbimortalidad fetal'> como
consecuencia de su asociacidn con el desarrollo de crecimiento intrauterino restringido
(CIR), la necesidad en ocasiones de finalizacion de la gestacidon pretérmino con el
consiguiente aumento de las complicaciones a medio plazo relacionadas con el
desarrollo neurolégico a consecuencia de la prematuridad, y llegados a la edad adulta
mayor riesgo de desarrollo de patologias de origen cardiovascular®®10.11,

Para la mujer, las consecuencias de la enfermedad tampoco ponen fin tras la finalizacion
de la gestacién, a largo plazo, las mujeres que han padecido esta patologia presentan
mayor riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares.
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Fisiopatologia y factores de riesgo de la preeclampsia

En el momento actual la etiologia de la PE no se conoce con exactitud, sin embargo, a lo
largo de los ultimos afios diversos avances cientificos han conseguido incrementar el
conocimiento sobre su fisiopatologia en la que parecen intervenir factores placentarios,
maternos y fetales'>13,

La principal teoria en la actualidad apunta al desarrollo de una vascularizacién
placentaria andmala en las primeras etapas del embarazo que ocasiona un estado de
hipoperfusién relativa que favorece la liberacion de factores antiangiogénicos a la
circulacién materna como tirosina quinasa 1 soluble similar al fms (sFlt-1) y la reduccidn
de factores angiogénicos como el factor de crecimiento placentario (PIGF) alterando asi
la funcion endotelial sistémica ocasionando el desarrollo de HTA asi como el resto de
signos/sintomas caracteristicos de la PE y sus diferentes complicaciones 41>

Durante el curso normal de la gestacion, las células citotrofloblasticas migran para
invadir el endotelio y la tunica media de las arterias espirales uterinas, convirtiéndose
asi en vasos de alta capacitancia y baja resistencia lo que facilita el flujo sanguineo
placentario. En mujeres preeclampticas se produce una secuencia anormal de estos
acontecimientos caracterizada por una adecuada infiltracion de la porcién decidual, pero
una deficiente penetracién en el segmento miometrial lo que se traduce en
hipoperfusidn placentaria e hipoxia trofobldstica relatival®:17.1819,

Aunque se desconoce el claro desencadenante de este desarrollo placentario anémalo,
los siguientes factores han sido identificados como posibles contribuyentes:

e Factores inmunoldgicos:

Durante la gestacion, las células Natural Killer (NK) se infiltran en la decidua materna en

estrecho contacto con las células del trofoblasto extravelloso (TEV) las cuales expresan
antigenos HLA de clase | poco frecuentes capaces de ser reconocidos por una variedad
de receptores expresados en las células NK, habiéndose postulado esta interaccién
celular como un posible regulador de la implantacion placentaria®®.

Otros posibles reguladores de la tolerancia inmunitaria materno-fetal conocidos en la
actualidad son las células T reguladoras (Treg) capaces de contrarrestar la respuesta
inmunitaria inflamatoria, y las células dendriticas con capacidad de iniciar respuesta
inmunoldgica por células T2,

Se postula que el conflicto entre genes maternos y paternos induce una mayor actividad
de células NK, una disminucién de células Treg y un incremento en el nimero de células
dendriticas ocasionando una alteracién en la presentacion de los antigenos maternos y
fetales a nivel decidual lo que provocaria una implantacién anormal o una respuesta
inmunoldgica materna alterada a los antigenos fetales?%23,

¢ Inflamacion

Los datos de inflamacidn se encuentran incrementados en mujeres con PE con respecto
a aquellas gestantes con embarazos con curso normal®*#?>, Se ha postulado que el
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incremento de necrosis y apoptosis celular secundarios a la hipoxia placentaria originada
en esta entidad podria provocar liberacion de ADN libre de células trofoblasticas a la
circulacion materna lo cual actuaria como un estimulante de la respuesta inflamatoria
sistémica?®?’.

e Factores genéticos

Pese a que la inmensa mayoria de los casos de PE ocurren de forma esporddica, se
sospecha la existencia de factores genéticos que pueden desempefiar un importante
papel etioldgico en aproximadamente un tercio de los casos de PE?® tal y como sugiere
el incremento de riesgo de esta entidad de 2 a 5 veces?® en mujeres primiparas con
antecedentes familiares de PE con respecto a aquellas mujeres sin tales antecedentes
familiares.

e Activacion del sistema del complemento

Diversos estudios3931,323334 han objetivado un incremento de los marcadores de
activacion de la via alternativa del complemento en mujeres con PE y un incremento del
riesgo de esta entidad en caso de mutacién en genes codificantes de proteinas
reguladoras del complemento en mujeres sin antecedentes de enfermedad autoinmune
previa.

e Sensibilidad aumentada a angiotensina Il (AT-11)

Se han objetivado niveles elevados de anticuerpos (Ac) agonistas contra el receptor de
Angiotensina | (AT-I) de angiotensina y una mayor sensibilidad a la AT-1l en mujeres con
PE lo que podria contribuir al desarrollo de HTA3>:36:37,38,

e Factores ambientales y maternos:

v' Comorbilidades previas: La presencia previa a la gestacion de comorbilidades
asociadas con enfermedades cardiovasculares tales como HTA, elevado indice
de masa corporal (IMC), diabetes mellitus (DM), enfermedad renal crdnica
(ERC) o enfermedades autoinmunes han sido asociadas con mayores tasas de
desarrollo de PE. Es posible que el daifio endotelial preexistente pueda
justificar esta asociacién3:4°,

v' Técnicas de reproduccion asistida (TRA): se han objetivado tasas mads
elevadas de PE en embarazos por fecundacion in vitro (FIV) con respecto a
embarazos concebidos sin TRA*42, Esta asociacidn se ha visto incrementada
aun mas en los casos de FIV en los que adicionalmente se recurre
ovodonacion*344,

v Ingesta baja de calcio: Diversos estudios epidemioldgicos han relacionado la

ingesta baja de calcio con el desarrollo de PE, aunque el mecanismo de esta
asociacion no es bien conocido en el momento actual®.
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v' Otros factores identificados de riesgo de desarrollo de PE son: Nuliparidad,
trastorno hipertensivo en gestaciéon previa, embarazo multiple, periodo
intergenésico > 10 afios, edad materna > 40 afios.

Cribado de preeclampsia

La identificacion de pacientes con riesgo de desarrollo de PE y su deteccidn precoz
podrian ser de gran utilidad, permitiendo establecer una vigilancia clinica estrecha a lo
largo de la gestacion y en el postparto reciente con el fin de instaurar medidas
preventivas desde el inicio del embarazo y tratamiento precoz con el objetivo de
disminuir la prevalencia de esta enfermedad y sus potenciales complicaciones®.

Con los avances cientificos disponibles relativos a la fisiopatologia de esta entidad, se ha
propuesto la utilizacion de métodos de cribado de riesgo en el primer trimestre de
gestacion de algoritmos basados en datos clinicos maternos, pardmetros biofisicos y
parametros biogquimicos (Tabla 5)%:

Tabla 5. Cribado de preeclampsia en primer trimestre de gestacidn.

Trastorno hipertensivo en gestacién previa
HTA crénica

DM

Patologia renal

LES

SAF

Riesgo

elevado

D NI NI N NI N

Factores

Historia familiar de PE

Edad materna 2 40 afios

IMC al inicio de la gestacién > 35
Nuliparidad

Gestacion multiple

Periodo intergenésico >10 afios

clinicos

maternos Rlesgo

moderado

ASANENENENEN

PA
IPAUt

Factores biofisicos

AN

Factores bioguimicos v" PAPP-A
v’ PIGF

DM: diabetes mellitus, IMC: indice de masa corporal, IPAUt: indice de pulsatilidad de las arterias
uterinas, LES: lupus eritematoso sistémico, PA: presion arterial, PAPP-A: proteina A plasmdtica
asociada al embarazo, PE: preeclampsia, PIGF: factor de crecimiento placentario, SAF: sindrome
antifosfolipido.
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El modelo basico de cribado estaria compuesto por factores clinicos maternos
identificados mediante anamnesis dirigida y toma de PA. Un modelo mas complejo
introduciria una determinacién de PIGF o estudio doppler de arterias uterinas en un
segundo tiempo en pacientes seleccionadas de riesgo con los métodos de primer
escalon. Por ultimo, el modelo mas completo seria aquel modelo multivariante que
incluyese PAPP-A o afiadiendo PIGF sin necesidad de realizar PAPP-A incrementado asi la
tasa de deteccion* (Figura 2).

Cribado de preeclampsia en el primer trimestre

Historia materna
PA

Alto riesgo v

Historia materna
v PA
IPAUt
Historia materna IPAUt (PAPP-A)
PA PIGFt PAPP-A PIGF
Basico ‘ ‘ Combinado ‘ ‘ Completo

Figura 3. Cribado de preeclampsia en el primer trimestre de gestacion

IPAULt: indice de pulsatilidad de las arterias uterinas, PA: presion arterial, PAPP-A: proteina A plasmdtica
asociada al embarazo, PIGF: factor de crecimiento placentario. Adaptado de Prog Obstet Ginecol
2020;63:244-272 %

El modelo de cribado utilizado en cada centro depende generalmente de los medios
disponibles y sus circunstancias organizativas, variando la tasa de deteccion y de falsos
positivos en funcién del modelo seleccionado.
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Prevencion de la preeclampsia

El tratamiento con acido acetilsalicilico (AAS) representa la principal estrategia
preventiva disponible en la actualidad frente a la PE. Aunque se desconoce con exactitud
el mecanismo de su efecto beneficioso, éste podria encontrarse en relacién con la
disminucion de sintesis de tromboxano plaquetario y la modulacion del proceso de
inflamacion®®.

Su inicio se encuentra indicado en pacientes con alto riesgo de esta entidad conforme a
los resultados obtenidos en el cribado de PE realizado en el primer trimestre de
gestacion, en las cuales diversos estudios han demostrado que puede llegar a suponer
una reduccién del riesgo del 10 al 20% tanto de su desarrollo como del desarrollo
eventos adversos relacionados con el embarazo*°°.

Aunque con resultados poco consistentes, existe evidencia de posibles efectos adversos
relacionados con su inicio antes de la semana 12 de gestacidn, por lo que se recomienda
comenzar la profilaxis en semana = 12 y no mas alld de la semana 16 por posible
reduccion de su potencial efecto beneficioso pasado este periodo®'>?>3 sin embargo
hasta la actualidad ningin ensayo ha comparado de forma directa el inicio temprano vs
tardio con AAS para la prevencion de PE>*>>, Su inicio en pacientes con PE ya establecida
no se encuentra indicado, ya que no previene su progresion a cuadros de alta gravedad
y por el contrario se encuentra asociado al incremento de complicaciones
principalmente de origen hemorragico®>’.

Existe controversia en cuanto a la dosis éptima de tratamiento ya que hasta la actualidad
ningln ensayo ha evaluado la eficacia de dosis >150 mg/24h ni existen metaanalisis que
comparen dosis <100mg/24h vs >100mg/24h, igualmente tampoco existe un consenso
sobre el momento éptimo de su suspensidn, aunque la recomendacién mas apoyada es
su suspensién en la semana 36%.

El tratamiento profildctico con bajas dosis de AAS presenta un adecuado perfil de
seguridad materno/infantil, sin haberse constatado clara evidencia del riesgo de
complicaciones a corto o largo plazo>3>8>9,

Otras posibles medidas preventivas se encuentran en fase de estudio®.

Recurrencia de preeclampsia en nuevos embarazos

Las mujeres con antecedentes personales de PE tienen un mayor riesgo de desarrollar
PE en embarazos posteriores. Las tasas ordinarias informadas de PE recurrente varian
entre el 13y el 18 % %51, Cuando la PE previa es grave, se ha informado que la tasa de
recurrencia llega al 47%°? y si la PE grave se produce en el segundo trimestre de
gestacion, da lugar a una tasa de recurrencia de hasta el 65% en embarazos posteriores®.
El riesgo de recurrencia de la PE depende de la presencia o ausencia de uno o mas
factores, tales como HTA crénica, intervalo entre embarazos mas largo, origen étnico,
antecedentes familiares de PE y/o ECV, que su pareja haya tenido un embarazo
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preeclamptico en una relacién previa, resultados adversos en un embarazo anterior (CIR,
DPNNI, muerte fetal), el IMC materno antes del embarazo y la edad gestacional en el
momento del parto en el primer embarazo complicado con PE®46>66,67,68,69,70

Diversos estudios han constatado cierta asociacién entre la gravedad de la PE y el
resultado de una nueva PE. Se ha sefialado que la PE recurrente es probable que resulte
mds grave que la PE anterior’!. Para las mujeres con antecedentes de eclampsia en un
embarazo anterior, la tasa de recurrencia de la eclampsia es del 1 al 2 %, con una tasa de
recurrencia de la PE del 22 al 35%’2. Las mujeres con antecedentes de sindrome de HELLP
tienen un mayor riesgo de sufrir todas las formas de PE en embarazos posteriores, con
tasas de sindrome HELLP recurrente del 2 al 19%73. Al mismo tiempo, se ha informado
qgue las mujeres con antecedentes de PE tienen un mayor riesgo de hipertension
gestacional en embarazos posteriores’#’>. De otro lado se ha informado de una mayor
tasa de pérdida perinatal en mujeres con PE recurrente en comparacién con nuliparas
qgue desarrollaron PE, asi como mayores tasas de parto prematuro en <35 y <37 semanas
entre mujeres con PE recurrente’®,

Existe cierta controversia en lo que se refiere a si el intervalo entre embarazos se asocia
con el riesgo de PE recurrente en el siguiente embarazo’’. Se ha informado que un
intervalo entre embarazos superior a cinco afios se ha asociado con un mayor riesgo de
recurrencia’® y también se ha observado que un intervalo entre embarazos corto, de
menos de 18 a 24 meses, se asocia con una mayor tasa de recurrencia de PE, ademas de
otros resultados adversos maternos y fetales’. Algunos estudios han sugerido que un
intervalo entre embarazos de dos a cinco afios puede ser ideal para minimizar el riesgo
de PE recurrente®°,

Aunque una historia de PE previa no predice la recurrencia de PE en embarazos
posteriores, la PE previa es uno de los factores de riesgo para el desarrollo de PE
recurrente. El Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG) y otras directrices
han recomendado una intervencion clinica que incluya AAS en dosis bajas para su uso
en mujeres embarazadas con PE previa con el fin de reducir la incidencia de PE
recurrente?!, 82
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipétesis

La PE es una enfermedad multisistémica caracterizada por disfuncién endotelial y sus
consecuencias no finalizan con la finalizacién del embarazo. El desarrollo en un
embarazo previo de un episodio de PE es un factor de riesgo presumiblemente para el
desarrollo de trastornos hipertensivos en posteriores embarazos pero es probable que
existan otros factores que modifiquen este riesgo e incluso las propias caracteristicas de
la PE previa.

Objetivos

v Determinar si el haber padecido una PE previa en un embarazo aumenta el riesgo
de trastornos hipertensivos del embarazo en embarazos posteriores

v’ Analizar la prevalencia de PE recurrente en pacientes con antecedentes de PE en
el embarazo previo

v Determinar si el tipo de PE previa y su gravedad incrementa el riesgo de PE en el
siguiente embarazo.

v' Determinar los factores de que incrementa el riesgo de PE en el siguiente
embarazo.
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MATERIAL Y METODOS

Criterios de inclusion y exclusidn

Se establecieron los siguientes criterios de inclusidn y exclusién (Tabla 6):

Tabla 6. Criterios de inclusion y exclusion.

Edad >18 afios

INCLUSION

PE en gestacién previa

Primipara
No trastornos hipertensivos previos

Trastorno hipertensivo en gestacién previa diferente a PE

EXCLUSION

Pérdida de seguimiento por aborto precoz o finalizacién de gestacién en otro centro

PE: Preeclampsia

Poblacion analizada

Se realizé un analisis retrospectivo sobre pacientes valoradas en consulta de Nefrologia-
Prenatal por el Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
entre 01/01/2019y el 31/05/2022.

El presente proyecto de investigacion ha sido sometido a la aprobacién por parte de
Comité de ética de Investigacion Clinica de Cantabria (CEIm) (numero de referencia:
2023.394, como queda expuesto en Anexo 1) tras haber remitido toda la informacién
relativa al proyecto, asi como leido y comprendido el Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccion de Datos
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(RGPD), el resto de normativa de desarrollo, y las previsiones al respecto contempladas
en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente
y de derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica. No se
considerd necesario el consentimiento por escrito de los pacientes debido al caracter
observacional retrospectivo del estudio.

En relacion con lo anterior, todos los datos obtenidos durante este estudio se
almacenaron, analizaron y presentaron de forma agregada y, por tanto, anonimizada.
Unicamente los investigadores implicados en el trabajo, durante el tiempo de desarrollo
del proyecto, hemos tenido acceso a la informacidn clinica en formato individualizado.
El acceso a las historias clinicas se ha realizado con claves de los dos directores del TFG
y supervisados en todo momento por ellos. Somos, por tanto, nosotros mismos los
responsables directos de preservar la confidencialidad de dicha informacién en todo
momento.

Se evaluaron los datos de 381 pacientes, de las cuales 240 fueron excluidas por ser
primigestas o no presentar antecedentes de PE en gestaciones previas.

De las 141 pacientes incluidas en el estudio, 14 sufrieron pérdida de seguimiento
Finalmente fueron analizadas 127 cuyo curso evolutivo en lo que respecta al desarrollo
de trastornos hipertensivos durante la gestaciéon actual puede observarse en la Figura 4.
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Figura 4. Diagrama de flujo de seleccion de pacientes

HTA: hipertension arterial, PE: preeclampsia
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Los datos demograficos, antecedentes personales, familiares, obstétricos, datos de la
gestacidn actual y analiticos fueron recogidos de la historia clinica de la paciente.

El diagnodstico y clasificacion de la PE se establecié con arreglo a los criterios de del
Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG)

Variables registradas
Las variables registradas pueden consultarse en la Tabla 7:

Tabla 7. Variables registradas.

@ e Edad al inicio de la gestacion actual
(7 « v o .7
o e [IMC al inicio de la gestacion actual
o
o g e Raza

oo
- e HTA
2 e DM
[
S e ERC
g e Enfermedad autoinmune
= e Trombofilia
<

. e N2 de gestaciones previas

8 e Abortos involuntarios previos
S Q e Afios desde la Ultima gestacion

2

o

e PE
< e HTA
e Antiagregacion profilactica

o e Momento aparicion PE (temprana/tardia)
@ e Gravedad PE (leve/grave)
= e Eclampsia
o o HELLP
° e CIR
S e Aborto
= e Semana de aborto
. e Proteinuria maxima
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e Técnicas de reproduccion asistida
e Embarazo multiple
e Antiagregacion profilactica
e Desarrollo de trastorno hipertensivo
e Tipo de trastorno hipertensivo desarrollado
c e Alteraciones analiticas durante el 32 trimestre de gestacion
0 v" Trombopenia
§ v" Deterioro de funcién renal
E:Jo v' Alteracién de pruebas de funcidn hepética
o v" Proteinuria
3 e Signosy sintomas de PE:
2 v' Cefalea
o v Epigastralgia
v' Fotopsias
© v" Acufenos
S v Edemas
S e Semana de parto
§ e Tipo de parto
2
@© e Desarrollo de PE
g e Semana diagndstico de PE
3 “ e Momento aparicion PE (temprana/tardia)
5 & e Gravedad PE (leve/grave)
© e Eclampsia
E e HELLP
_g e Hemorragia
S e DPPNI
= e RPM
g e Diabetes gestacional
© e Edema pulmonar
e CIR
e Funcidn renal (Cr, FG)
2 § e  Funcién hepética (bilirrubina, GPT, GOT, GGT, FA)
ro*?;' = e PQ
S e Proteinuria (mg)

AF: antecedentes familiares, Ant: antecedentes, CIR: retraso del crecimiento intrauterino, Cr: creatinina,
DM: diabetes mellitus, DPPNI: desprendimiento prematuro de membrana normalmente inserta, ERC:
enfermedad renal crénica, FA: fosfatasa alcalina, FG: Filtrado glomerular, FRCV: factores de riesgo
cardiovacular, GGT: gamma-glutamil transferasa, GOT: aspartato aminotransferasa, GPT: alanina
aminotransferasa, HTA: hipertension arterial, IMC: indice de masa corporal, mg: miligramos, PE:
preeclampsia, PQ: plaquetas, RPM: rotura prematura de membrana.
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Analisis estadistico

La normalidad de cada variable se comprobd mediante el método de Kolmogorov-
Smirnov o en su caso mediante el test de Shapiro-Wilk. Las variables continuas se
describen como media y desviacion estdandar o como mediana y rango intercuartilico
(RIC), segun la distribucidn se ajustase o no a la normalidad, y las variables categoricas
como numero y porcentaje. La comparacidon de proporciones se llevé a cabo mediante
la prueba de chi cuadrado o en su caso mediante el test exacto de Fisher. Segun se
cumpliesen o no los supuestos paramétricos, la comparacién de medias entre dos grupos
se llevd a cabo mediante la pruebat de Student o en su caso la prueba de Mann-Whitney,
y para la comparacién de tres o mas grupos se utilizdé el ANOVA de un factor con la
correccion de Bonferroni o, en su caso, la prueba de Kruskal-Wallis. Para determinar la
asociacion con la aparicién de PE recurrente, se llevo a cabo un analisis de regresién
logistica univariante evaluando las distintas variables analizadas, y con aquellas que
mostraron asociacién significativa, se construyd un modelo de regresidon logistica
multivariante. En todos los contrastes de hipdtesis se rechazé la hipdtesis nula con un
error de tipo | o error a <0,05. Los andlisis se hicieron con el programa SPSS versién 20
(SPSS, Chicago, IL, EE. UU.).
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RESULTADOS

Descripcion de la poblacion en funcién del desarrollo o no de
trastorno hipertensivo durante la gestacién actual

Se evalud la historia clinica de 127 pacientes con antecedentes de PE en gestaciones
anteriores. De ellas, un total de 87 mujeres (68,5%) desarrollaron algun tipo de trastorno
hipertensivo a lo largo del embarazo (16 mujeres (12,6%) presentaron HTA crénica, 23
(18,1%) HTA gestacional y 48 (37,8%) PE recurrente), y en las otras 40 mujeres el
embarazd curso con normalidad. Las principales diferencias entre ambos grupos son que
las primeras tenian una edad casi 4 afios superior (36,1 + 4,6 vs 32,3 + 4,4 afios, p<0,001)
y un IMC cinco puntos superior (30,8 + 6,4 vs 25,8 + 4,6 Kg/m2, p<0,001). No se
observaron diferencias significativas en el resto de factores antropométricos, de RCV y
antecedentes personales y familiares de riesgo de desarrollo de PE analizados.

En relacion a los antecedentes obstétricos del embarazo previo afectado por PE, no se
observaron entre ambos grupos diferencias estadisticamente significativas en la forma
de finalizacion del embarazo, el momento de presentacién y gravedad de la PE, ni en los
resultados perinatales del recién nacido. Tampoco se observo diferencia en el porcentaje
de mujeres cuyos factores de riesgo y comorbilidades aconsejaron el uso de AAS como
profilaxis en el embarazo previo.

En lo referente a la gestacion actual, no se observaron diferencias en el uso de TRA, edad
gestacional en el momento del parto, su forma de finalizacién, ni complicaciones
perinatales. Tampoco se observod diferencia significativa en el porcentaje de mujeres
tratadas con AAS profilactico. La Unica diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos fue que las mujeres que presentaron algun tipo de trastorno hipertensivo
en su gestacion tenian un intervalo temporal mas largo desde su ultima gestacién (4,0 +
2,8 vs 2,3 +0,9 afos, p<0,001) (Tabla 8).
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Tabla 8. Descripcién de la poblacién en funcién del desarrollo o no de trastorno hipertensivo
durante la gestacion actual.

Tno hipertensivo gestacién actual
Total (n=127)

No (n=40) Si (n=87) p

Factores antropométricos, FRCV, Antecedentes personales y familiares

Edad (afios) Md + DE 349+4,9 32,3+4,4 36,1+4,6 <0,001
IMC (Kg/m?) Md + DE 29,2+6,3 25,8+ 4,6 30,8+6,4 <0,001
HTA n (%) 25 (19,7%) 25 (28,7%)
DM n (%) 1(0,8%) 1(1,1%)
ERC n (%) 1(0,8%) 1(1,1%)
Enf. autoinmune n (%) 8(6,3%) 4 (10,0%) 4 (4,6%) 0,259
Trombofilia n (%) 3(2,4%) 2 (5,0%) 1(1,1%) 0,233
AF de PE n (%) 12 (9,4%) 4 (10,0%) 8(9,2%) 1,000
AF de HTA n (%) 60 (47,2%) 19 (47,5%) 54 (62,1%) 0,123
Antecedentes obstétricos
Abortos involuntarios 46 (36,2%) 15 (37,5%) 31 (35,6%) 0,845
Datos gestacién previa con PE
AAS profilactico n (%) 9(7,1%) 2 (5,0%) 7 (8,0%) 0,718
Tipo PE n (%) 0,608
Precoz 21 (16,5%) 8(20,0%) 13 (14,9%)
Tardia 106 (93,5%) 32 (80,0%) 74,0 (85,1%)
Gravedad PE n (%) 0,535
Leve 90 (70,9%) 30 (75,0%) 60 (69,0%)
Grave 37 (29,1%) 10 (25,0%) 27 (31,0%)
CIR n (%) 17 (13,4%) 7 (17,5%) 10 (11,5%) 0,404
Muerte Fetal n (%) 3(2,4%) 2 (5,0%) 1(1,1%) 0,233
Datos de la gestacidén actual
Afos desde la ultima gestacidn 3,5+2,5 2,3+0,9 40+2,8 <0,001
TRA n (%) 5(3,9%) 1(2,5%) 4 (4,6%) 1,000
Embarazo multiple n (%) 1(0,8%) 1(2,5%) --- --
AAS profilactico n (%) 113 (89,0%) 37 (92,5%) 76 (87,4%) 0,724
Semana parto Md £ DE 37,9+3,8 38,4+2,0 37,7+4,4 0,385
Complicaciones
RPM 17 (13,4%) 7 (17,5%) 10 (11,5%) 0,404
Hemorragia 9(7,1%) 4 (10,0%) 5(5,7%) 0,461
DPNNI 1(0,8%) 1(2,5%) -- -
CIR 4 (3,1%) 1(2,5%) 3 (3,4%) 1,000
PE 48 (37,85) 48 (55,2%)
Eclampsia 1(0,8%) --- 1(1,1%) -
Sindrome de Hellp 5(3,9%) --- 5(5,7%) -

AAS: dcido acetilsalicilico, AF: antecedentes familiares, CIR: retraso del crecimiento intrauterino,
DE: desviacion estdndar, DM: diabetes mellitus, Enf: enfermedad, ERC: Enfermedad renal cronica,
FRCV: factores de riesgo cardiovascular, HTA: hipertension arterial, IMC: indice de masa corporal,
Kg: kilogramos, m: metros, Md: media, mg: miligramos, n: numero, PE: preeclampsia, TRA:
técnicas de reproduccion asistida
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Analisis en funcion del desarrollo o no de preeclampsia durante
la gestacién actual

Un total 48 mujeres (37,8%) presentaron PE recurrente. Las pacientes que desarrollaron
PE recurrente presentaban una edad media dos afos superior a la de aquellas que no
desarrollaron PE. No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en el
resto de factores de RCV, ni antecedentes personales o familiares analizados.

No se observaron diferencias significativas en los antecedentes obstétricos de las
mujeres evaluadas de ambos grupos, salvo en lo referente a la gravedad de la PE previa.

Respecto a los pardmetros de la gestacion actual, tan sélo se observd diferencia
significativa en el porcentaje de mujeres tratadas con AAS como profilaxis (Tabla 9).
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Tabla 9. Andlisis en funcidn del desarrollo o no de preeclampsia durante la gestacion
actual.

Tno hipertensivo gestacion actual

No PE (n=79) PE (n=48) P

Factores antropométricos, FRCV, antecedentes personales y familiares

Edad (afios) Md + DE 34,1+4,8 36,4+4,7 0,008
IMC (Kg/m?) Md + DE 28,7 £0,7 30,1+6,5 0,204
HTA n (%) 17 (21,5%) 9 (18,8%) 0,822
DM n (%) --- 1(2,1%)
ERC n (%) --- 1(2,1%)
Enf. autoinmune n (%) 6 (7,6%) 2 (4,2%) 0,709
Trombofilia n (%) 3(3,8) --- --
AF de PE n (%) 5 (6,3%) 7 (14,6%) 0,209
AF de HTA n (%) 40 (50,6%) 20 (41,7%) 0,363
Antecedentes obstétricos
Abortos involuntarios 27 (34,2%) 19 (39,6) 0,572
Datos gestacién previa con PE
AAS profilactico n (%) 4(5,1%) 5 (10,4%) 0,297
Tipo PE n (%) 0,461
Precoz 15 (19,9%) 6(12,5%)
Tardia 64 (81,0%) 42 (87,5%)
Gravedad PE n (%) 0,026
Leve 62 (78,5%) 28 (58,3%)
Grave 17 (21,5%) 20 (41,7%)
CIR n (%) 12 (15,2%) 5 (10,4%) 0,593
Muerte Fetal n (%) 3(3,8%) --- --
Datos de la gestacidén actual
Afos desde la ultima gestacion 3,6 2,7 3,5+2,3 0,519
TRA n (%) 2 (2,5%) 3(6,3%) 0,365
Embarazo multiple n (%) 1(1,3%) --- -
AAS profilactico n (%) 75 (94,9%) 38 (79,2%) 0,008
Semana parto Md £ DE 38,4+1,8 37,2+5,8 0,070
Complicaciones
RPM 12 (15,2%) 5(10,4%) 0,593
Hemorragia - - -
DPNNI 6 (7,6%) 3(6,35) 1,000
CIR 2 (2,5%) 2 (4,2%) 0,633

AAS: dcido acetilsalicilico, AF: antecedentes familiares, CIR: retraso del crecimiento
intrauterino, DE: desviacion estdandar, DM: diabetes mellitus, Enf: enfermedad, ERC:
Enfermedad renal cronica, FRCV: factores de riesgo cardiovascular, HTA: hipertension
arterial, IMC: indice de masa corporal, Kg: kilogramos, m: metros, Md: media, mg:
miligramos, n: numero, PE: preeclampsia, TRA: técnicas de reproduccion asistida
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Factores asociados con la recurrencia de preeclampsia

El analisis univariante de los distintos factores de riesgo para el desarrollo de PE
recurrente, identificé como principal factor de riesgo la gravedad de la PE en la gestacion
anterior (OR (1C95%): 2,61; (1,19-5,72), p=0,017), seguido de la edad de la paciente OR
(1C95%): 1,11; (1,03-1,21), p= 0,010). Igualmente se identificéd el caracter protector de
la profilaxis con AAS (OR (IC95%): 0,20; (0,06-0,69), p=0,011).

El modelo multivariante construido con las variables que alcanzaron significacion
estadistica en el andlisis univariante quedd conformado por las mismas tres variables: la
gravedad de la PE en la gestacién previa (OR (IC95%): 2,31; (1,01-5,29), p=0,047), edad
de la paciente (OR (IC95%): 1,11; (1,01-1,21), p= 0,017) y uso profilactico de AAS (OR
(1C95%): 0,22; (0,06-0,77), p= 0,018) (Tabla 10).

Tabla 10. Factores asociados con el riesgo de desarrollo de preeclampsia durante la nueva
gestacion. Analisis uni y multivariante.

Analisis Analisis p

univariante p multivariante

OR (IC95%) OR (IC 95%)
Edad 1,11 (1,03-1,21) 0,010 1,11 (1,01-1,21) 0,017
IMC 1,04 (0,98-1,10) 0,205
HTA 1,00 (0,40-2,26) 0,836 -—-- -—
AF de PE 2,53 (0,754-8,47) 0,133
AF de HTA 0,70 (0,34-1,43) 0,327
Gravedad PE previa 2,61 (1,19-5,72) 0,017 2,31 (1,01-5,29) 0,047
Afos desde ultima gestacion 0,95 (0,82-1,11) 0,517 - —
TRA embarazo actual 2,57(0,41-15,95) 0,321 - -
AAS gestacién actual 0,20 (0,06-0,69) 0,011 0,22 (0,06-0,77) 0,018

AAS: dcido acetilsalicilico, AF: antecedentes familiares, HTA: hipertension arterial, IMC: indice de
masa corporal PE preeclampsia, TRA: técnicas de reproduccion asistida
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DISCUSION

Los trastornos hipertensivos del embarazo complican aproximadamente el 10% de las
gestaciones®3, y en concreto la PE presenta una prevalencia del orden del 5-10% en
nuestro pais. En el presente trabajo se observa que entre las pacientes con antecedentes
de PE, la prevalencia de trastornos hipertensivos del embarazo en una gestacién
posterior fue del 68,5%, casi 7 veces superior al riesgo general sefialado por la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEG0)33, aunque acorde con estudios previos que
indican que las mujeres con antecedentes de PE tienen un mayor riesgo de padecer
trastornos hipertensivos en embarazos posterioresirror! Marcador no definido., 74,75

Nuestro estudio, ha objetivado una tasa de recurrencia de PE del 37,8%, mas del doble
de la prevalencia general de recurrencia de PE establecida en orden al 13-18%°%% 61,
aungue no discordante con estudios previos de Sibai et al, en los que se informa de tasas
de recurrencia del 47% entre mujeres jovenes que vieron complicado su primer
embarazo con PE®?, y hasta del 65% entre mujeres que desarrollaron PE grave en el
segundo trimestre del embarazo previo 3. La ausencia de definiciones uniformes de PE
y diferencias de factores de riesgo de PE en diferentes poblaciones pueden explicar esta
divergencia de resultados.

Estudios previos sefialan como principales factores asociados a la recurrencia de PE la
edad materna, la edad gestacional, el intervalo entre gestaciones, la gravedad de la PE
previa, la HTA crénica o el IMC materno’® 385, La edad materna es un importante factor
de riesgo tanto para el desarrollo de PE, como para su recurrencia®®®’. Melamed et al®8,
sefialan que la edad materna constituye un factor independiente de riesgo de
recurrencia de PE, asignando para edades superiores a 35 afos un riesgo de recurrencia
de (OR = 4.3, 95%Cl = 1.2-20.5). En nuestro estudio, hemos objetivado una asociacion
entre la edad materna y el riesgo de recurrencia, aunque no de forma tan acusada como
la anterior, [OR=1,11, 1C95% (1,03-1,21), p=0,010, en el modelo univariante y (OR=1,11,
IC95% (1,01-1,21), p= 0,017, en el modelo multivariante], lo que probablemente se deba
a la diferente estructura de las poblaciones analizadas. Se ha informado que las mujeres
cuyo embarazo anterior se complicd con PE y cuyo parto fue prematuro tienen mayor
riesgo de desarrollar trastornos hipertensivos en embarazos posteriores, asi como de
recurrencia de PE, habiéndose sugerido que las probabilidades de PE recurrente
aumentan cuanto menor es la edad gestacional en el parto anterior®®. Mostello et al 799,
sefialan que el riesgo de PE recurrente esta inversamente relacionado con la edad
gestacional en el primer parto: 38,6% para las 28 semanas de gestacion o antes, 29,1%
para las 29-32 semanas, 21,9% para las 33-36 semanas y 12,9% para las 37 semanas o
mas. Al mismo tiempo, los autores observaron que el riesgo de PE recurrente fue
constante si el intervalo entre ambos nacimientos no superaba los 7 afios. En nuestro
estudio no hemos podido constatar esta asociacion, probablemente porque tan solo 11
mujeres dieron a luz antes de la semana 34 en el embarazo previo, y Unicamente 10
mujeres dieron a luz con mas de 7 afios de diferencia respecto al parto anterior.
Igualmente, hemos encontrado asociacién entre la recurrencia de PE con la gravedad de
la PE en el embarazo previo [OR; 2,61, IC95% (1,19-5,72); p=0,017; en el modelo
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univariante y OR: 2,31; 1C95% (1,01-5,29), p=0,047 en el modelo multivariante], lo que
resulta acorde con lo sefialado en estudios previos®®. Aunque la HTA crénica
generalmente se identifica como un factor de riesgo de PE, la literatura presenta
resultados contradictorios respecto a su efecto sobre el riesgo de recurrencia. Asi,
mientras Langenveld et al®® y van Rijn et al ®2, han informado un mayor riesgo de
recurrencia en mujeres con HTA crdnica, Sibai et al, en un estudio sobre 369 mujeres
con HTA crénica concluyeron que un historial de PE no aumentaba las tasas de PE
recurrente®3. Nuestros resultados coinciden con este ultimo. Por Ultimo, aunque el IMC
constituye un importante factor de riesgo para el desarrollo de PE, su relaciéon con la
recurrencia de la misma no esta claro. Asi, Boghossian et al** han informado que el IMC
antes del embarazo parece tener asociaciones mas fuertes con el riesgo de PE incidente,
ya sea en el primer o segundo embarazo, que con el riesgo de recurrencia. En nuestro
estudio no hemos encontrado asociacién alguna entre el IMC y el riesgo de recurrencia
de PE.

El AAS es actualmente el tratamiento mas frecuentemente prescrito para la prevencién
de complicaciones cardiovasculares, y en dosis bajas, también se usa ampliamente para
prevenir trastornos vasculares relacionados con el embarazo, como la PE y el CIR.
Multiples estudios sefalan el beneficio del uso del AAS en la prevencion de la PE y su
recurrencia 81.9>9697.9899 recomendando el uso profilactico con AAS para la prevencion
de la recurrencia de PE. Nuestro trabajo viene a coincidir con estudios previos,
confirmando que el tratamiento con AAS constituye un importante factor protector para
prevenir la PE recurrente [OR: 0,20; 1C95% (0,06-0,69), p= 0,011 en el modelo de
regresion logistica univariante y OR: 0,22; 1C95% (0,06-0,77); p=0,018 en el modelo
multivariante].

La principal fortaleza del presente estudio radica en la homogeneidad de las pacientes
gue conforman la poblacién analizada. Como principales debilidades, ademas de las
inherentes a su caracter observacional retrospectivo, se encuentra el hecho de que todas
las pacientes analizadas, ademas del antecedente de PE, poseian otros factores de riesgo
para el desarrollo de PE, lo que podria suponer un sesgo de seleccién, y por lo tanto no
ser representativa de una poblacion general de mujeres con antecedentes de PE.

Como conclusién podemos sefalar que las mujeres embarazadas con edad elevada y
antecedentes de PE grave en un embarazo previo, tienen un elevado riesgo de presentar
PE recurrente. La profilaxis con AAS, se muestra como un factor preventivo importante.
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CONCLUSIONES

Los principales hallazgos del presente estudio son los siguientes:

1. El hecho de haber padecido PE en un embarazo previo multiplica casi por 7 el
riesgo de presentar algin tipo de trastorno hipertensivo en la siguiente
gestacion.

2. La prevalencia de PE recurrente observada en este estudio es del 37,8%, entre 4
y 8 veces superior al riesgo de PE en mujeres nuliparas.

3. No se ha constatado que un intervalo amplio entre gestaciones ni la precocidad
en el desarrollo del episodio de PE en el embarazo previo constituyan factores de
riesgo para la aparicién de PE recurrente.

4. Una edad elevada, y en especial el hecho de haber padecido una PE grave en un
embarazo previo anterior, son los principales factores de riesgo para la PE

recurrente

5. El tratamiento profildctico con AAS se configura como un importante factor
protector para prevenir la PE recurrente.
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