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preeclampsia, con o sin caracteristicas clinicas.

Objetivo: EIl objetivo de este trabajo es conocer sobre la prevencion y prediccion
de la preeclampsia.

Materiales y métodos: Seleccion y revision de articulos médicos cientificos
actualizados, consultando bases de datos PUBMED, ELSEVIER, MedLine, en los
idiomas inglés y espafiol. Se incluyeron articulos completos, sobre el tema de
revision bibliografica, en un total de 25, articulos de revision, metaanalisis, estudios
observacionales, descriptivos, retrospectivos, opiniones de autores y guias del
Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG).

Discusion: Segun estrategias de la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia, el mejor tamizaje en el primer trimestre incluye: presencia de factores
de riesgo inherentes a la madre, valoracion de la presiéon arterial media (MAP),
factor de crecimiento placentario sérico (PLGF) e indice pulsatil de la arteria uterina
(UTPI). Cuando no sea posible medir PLGF y/o UTPI, la prueba de deteccion inicial
debe ser una combinacion de factores de riesgo maternos y MAP. Las mujeres con
alto riesgo de preeclampsia deben recibir profilaxis con aspirina 150 mg en las
noches a partir de las 11-14+6 semanas hasta las 36 semanas de gestacion. La
suplementacién con calcio (1,5-2 g de calcio elemental/d) pueden reducir la carga
de la enfermedad tanto temprana como tardia.

Conclusiones: La preeclampsia y el sindrome HELLP aumentan crucialmente la
morbimortalidad materna y neonatal, por cuanto, es de vital importancia la
deteccidn y correcto tamizaje del riesgo de desarrollar preeclampsia durante el
primer trimestre en una mujer gestante, evaluando los factores de riesgo, la presion
arterial media y los biomarcadores necesarios , para de acuerdo a los resultados
obtenidos usar como profilaxis aspirina desde las 11 - 36 semanas de gestacion,
ademas de la suplementacion con calcio. Tomando en consideracion que la accion
y efecto de la aspirina puede diferir segun el origen étnico y la raza.

Palabras clave: Gestosis, Proteinuria-Edema-Hipertensiéon, preeclampsia,
aspirina, biomarcadores.

ABSTRACT
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Introduction: Preeclampsia is an inherent pregnancy syndrome, affecting 3-5% of
pregnant women, generating approximately 60,000 maternal deaths and more than
500,000 premature births annually, worldwide. It is important to recognize the
usefulness of biochemical markers in predicting preeclampsia in the first and second
trimester of pregnancy. Factors related to angiogenesis, tyrosine kinase 1 (sFlt-1)
and placental growth factor (PIGF), play an important role in placental dysfunction.
Diagnostic tests for these biomarkers can improve early diagnosis and facilitate the
prediction of preeclampsia, with or without clinical features.

Objective: The aim of this work is to learn about the prevention and prediction of
preeclampsia.

Materials and methods: Selection and review of updated scientific medical articles,
consulting databases PUBMED, ELSEVIER, Medline, in English and Spanish. We
included complete articles, on the subject of bibliographic review, in a total of 25,
review articles, meta-analysis, observational studies, descriptive studies,
retrospectives, opinions of authors and guides of the American College of
Gynecology and Obstetrics (ACOG).

Discussion: According to strategies of the International Federation of Gynecology
and Obstetrics, the best screening in the first trimester includes: maternal risk
factors, mean blood pressure measurements (MAP), serum placental growth factor
(PLGF) and uterine artery pulsatility index (UTPI). When PLGF and/or UTPI cannot
be measured, the initial screening test should be a combination of maternal risk
factors with MAP. Women at high risk for preeclampsia should receive aspirin
prophylaxis 150 mg at night from 11-14+6 weeks to 36 weeks gestation. Calcium
(1.5-2 g elemental calcium/d) can reduce the burden of disease both early and late.

Conclusions: Preeclampsia and HELLP syndrome crucially increase maternal and
neonatal morbidity and mortality, since the detection and correct screening of the
risk of developing preeclampsia during the first trimester in a pregnant woman is of
vital importance, evaluating the risk factors, the mean blood pressure and the
necessary biomarkers , according to the results obtained using aspirin prophylaxis
from 11 - 36 weeks gestation, in addition to calcium supplementation. Considering
that the action and effect of aspirin may differ according to ethnicity and race.

Keywords: Gestosis, Proteinuria-Edema-Hypertension, preeclampsia, aspirin,
biomarkers.
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INTRODUCCION

La preeclampsia, es un sindrome inherente del embarazo, que afecta del 3-5% de
las mujeres gestantes, generando aproximadamente 60.000 muertes maternas y
més de 500.000 nacimientos prematuros al afio, en todo el mundo. Se caracteriza
basicamente por edema, hipertension arterial y proteinuria, en algunos casos existe
disfuncion de muchos érganos, como rifidén e higado y en el feto se puede observar
restricciobn del crecimiento intrauterino, pudiendo ocasionar muerte materno
infantil. Esto se produce con mayor frecuencia en los paises con bajos ingresos,
como Ecuador representando una de las principales causas de mortalidad (1)(2).

Especificamente el concepto de preeclampsia se define como un trastorno del
embarazo asociado con hipertensién arterial de nueva aparicion, que ocurre
después de las 20 semanas de gestacion, que puede acompafiarse o no de
proteinuria(3).

Los Factores de riesgo mas importantes a tomar en consideracion en la historia
clinica prenatal son: nuliparidad, gestaciones multifetales, preeclampsia en un
embarazo anterior hipertensién arterial crénica, diabetes pregestacional y
gestacional, trombofilia, lupus eritematoso sistémico, indice de masa corporal
superior a 30, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, edad materna mayor o
igual a 35 afios, enfermedad renal, tecnologia reproductiva asistida y apnea
obstructiva del suefio (3).

Fisiopatolégicamente La preeclampsia se caracteriza por niveles bajos de
endotelina 1 (ET 1) que provoca una proliferacion anormal del trofoblasto, con
insuficiencia placentaria, estrés oxidativo, disfuncion endotelial, disminucion del
oxido nitrico, disminucién de la prostaciclina, disminucion del tromboxano A2,
estimulacion de la angiotensina Il, aumento de serotonina y vasoconstriccion y por
consiguiente, disminucién del aporte de oxigeno al feto lo que provoca restriccion
del crecimiento intrauterino.(4).

Las anomalias en el lecho placentario y el fracaso de la transformacion fisioldgica
de las arterias espirales en el primer o primer segundo trimestre, limitan el flujo
sanguineo a la unidad uteroplacentaria, esto trae como consecuencia la produccion
de isquemia que se manifiesta clinicamente como restricciéon del crecimiento fetal,
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oligohidramnios, desprendimiento de placenta y estado fetal inestable antes del
parto (5).

Clinicamente la preeclampsia se considera de inicio temprano, cuando ocurre antes
de las 34 semanas de gestacion, ocupando el 5-20% de los casos, y existiendo un
mayor riesgo de compromiso multiorganico, complicaciones fetales, neonatales y
maternas. La preeclampsia de inicio tardio, es aquella que se manifiesta en la
semana 34 de gestacion o después y representa el 75-80% de los casos, tiene
relativamente, un menor compromiso multiorganico (6).

La preeclampsia de inicio temprano se asocia con la aterosclerosis, mientras que
la preeclampsia de inicio tardio, se presume es, el resultado de una crisis
metabdlica, entre las demandas fetales y el suministro materno. Siendo la
preeclampsia, una disfuncién vascular desenmascarada por el embarazo (7).

Es importante reconocer la utilidad de los marcadores bioquimicos en la prediccion
de preeclampsia en el primer y segundo trimestre del embarazo (8). Los factores
relacionados con la angiogénesis, tirosina cinasa 1 (sFlt-1) y factor de crecimiento
placentario, (PIGF ), desempefian un papel importante en la disfuncion
placentaria. Las pruebas de diagndstico para estos biomarcadores pueden mejorar
el diagnéstico temprano y facilitar la prediccion de la preeclampsia, con o sin
caracteristicas clinicas, en el segundo o tercer trimestre (9).

La relacion sFlt-1/PIGF combinado o no con el ultrasonido puede descartar la
restriccion del crecimiento fetal temprano, y mejora significativamente la
sensibilidad y especificidad para predecir resultados adversos y evita el parto
prematuro iatrogénico, por lo tanto su implementacion en la practica clinica ayudara
a reducir la morbimortalidad (9).

Multiples estudios respaldan también el papel de la disminucion de los niveles de
interleucina-10 (IL-10), en la fisiopatologia de la preeclampsia, debido a la
intervencién de mecanismos inmunolégicos que conducen a un estado inflamatorio
sistémico donde convergen diversos factores tanto genéticos, inmunoldgicos,
ambientales. Los niveles bajos de factor de necrosis tumoral alfa, interleucinas (IL2,
IL 10) y niveles elevados de il6, ilI8, influyen en el desarrollo de esta enfermedad,
provocando disfuncién, alteracion de la angiogénesis y liberacion de sFlt-1 y el
PIGF (10-12)
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Varios estudios han encontrado que en los embarazos afectados por preeclampsia
y sindrome de HELLP, los niveles de antigeno del factor de Von Willebrand, estan
significativamente elevados, mientras que su actividad de proteasa de escision es
normal o esta disminuida (13).

En cuanto a prevencion, las pautas del uso de la aspirina difieren de un pais a otro
con respecto al uso profilactico para la preeclampsia y esto es debido a que existe
una afeccion desproporcionada de la preeclampsia de acuerdo a las diferentes
razas y etnias (14)

La aspirina es un farmaco, que produce efectos antiplaquetarios y antiinflamatorios
al evitar la conversion de acido araquidonico a tromboxano y prostaglandinas e
impide la sobreexpresién de sFlt-1 inducida por hipoxia al inhibir la COX-1 ,
contrarrestando la preeclampsia, por lo tanto como profilaxis se inicia su uso a
dosis bajas (80-150 mg), entre las 12 y las 28 semanas de gestacion (0ptimamente
antes de las 16 semanas de gestacion) y continla hasta el parto (2)(3).

En un metandlisis de 13 ensayos (15.730 mujeres) se notific6 una reduccién
significativa de la preeclampsia con suplementos de calcio, con el mayor efecto
entre las mujeres con ingesta baja de calcio (15).

El sulfato de magnesio se debe utilizar para la prevencién y el tratamiento de
convulsiones en mujeres con hipertension gestacional y preeclampsia con
caracteristicas graves o eclampsia (3).

Enoxaparina para la prevencion de la preeclampsia y la restriccion del crecimiento
intrauterino en mujeres con antecedentes, no reduce el riesgo de preeclampsia y
restriccion del crecimiento fetal (16).

Hasta el momento el uso de metformina para la prevencién de la preeclampsia
sigue siendo experimental, al igual que el uso de sildenafilo y estatinas, por lo tanto
estos medicamentos no se recomiendan en el contexto de esta patologia (11).

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es conocer sobre la prevencion y prediccion de la
preeclampsia.
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MATERIALES Y METODOS

Seleccion y revision de articulos médicos cientificos actualizados, consultando
bases de datos PUBMED, ELSEVIER, MedLine, en los idiomas inglés y
espafiol. Se incluyeron articulos completos, sobre el tema de revision bibliogréfica,
en un total de 25, articulos de revision, metaanalisis, estudios observacionales,
descriptivos, retrospectivos, opiniones de autores y guias del Colegio Americano
de Ginecologia y Obstetricia (ACOG).

DISCUSION

Actualmente la preeclampsia es dividida en dos etapas, la primera es causada por
una invasion superficial del trofoblasto, lo que resulta en una remodelacion
inadecuada de las arterias espirales y la segunda etapa que implica la respuesta
del organismo materno a la disfuncion endotelial y el desequilibrio entre los factores
angiogénicos y antiangiogénicos. La importancia de todo esto radica en la
identificacion a tiempo de las pacientes gestantes que tienen alteracion en los
factores angiogénicos, las cuales, ameritan tratamiento profilactico para la
preeclampsia, ya que no todas las gestantes deben tomar aspirina (17).

Segun estrategias de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia, el
mejor tamizaje en el primer trimestre incluye: presencia de factores de riesgo
inherentes a la madre, valoracion de la presion arterial media (MAP), factor de
crecimiento placentario sérico (PLGF) e indice pulsatil de la arteria uterina
(UTPI). Cuando no sea posible medir PLGF y/o UTPI, la prueba de deteccion inicial
debe ser una combinacion de factores de riesgo que presenta la mujer gestante
con medicion de MAP(18).

La proteina A plasmética asociada con el embarazo en el suero materno (PAPP-A)
para el cribado sistematico del primer trimestre para detectar aneuploidias fetales
también se debe incluir para la evaluacion del riesgo de preeclampsia durante el
primer trimestre (19).

Las mujeres con alto riesgo de preeclampsia deben recibir profilaxis con aspirina
150 mg en la noche, a partir de las 11-14+6 semanas hasta las 36 semanas de
gestacion. La suplementacion con calcio (1,5-2 g de calcio elemental/d) pueden
reducir la carga de la enfermedad tanto temprana como tardia (18).
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Segun resultados obtenidos de metaanalisis, hubo una reduccion més significativa
en preeclampsia severa y restriccion del crecimiento intrauterino, cuando se inicié
la administracion de dosis bajas de aspirina antes de las 16 semanas de gestacion,
no obstante en otros ensayos aleatorizados de alta calidad, se evidenciaron,
efectos beneficiosos de la aspirina independientemente de si el tratamiento se
inicié antes o después de las 16 semanas de gestacion (20)(21).

Un ensayo reciente multicéntrico, doble ciego y placebo controlado, se asigné al
azar a mujeres embarazadas con mayor riesgo de preeclampsia, para recibir
aspirina, a una dosis mas alta (150 mg/dia), o placebo de 11 a 14 semanas de
gestacion hasta 36 semanas de gestacion y concluyeron que una dosis baja de
aspirina en mujeres con alto riesgo de preeclampsia se relacioné con una incidencia
mas baja de preeclampsia prematura (22).

Sin embargo existe una variabilidad en los efectos de la aspirina de acuerdo a la
etnia y los grupo raciales, por ejemplo en un estudio realizado en china obtuvieron
como resultado que una dosis de 100 mg de aspirina por dia, iniciada desde las 12
a las 20 semanas de gestacion hasta las 34 semanas de gestacion, no redujo la
incidencia de preeclampsia en mujeres embarazadas con factores de alto riesgo
(14).

En un estudio realizado por un equipo de trabajo en EE. UU. recomienda aspirina
en dosis bajas para la prevencion de la preeclampsia, este estudio basado en la
poblacion ademas encontré diferencias raciales y étnicas en la recurrencia de la
preeclampsia después de la implementaciéon de suplementos de aspirina en dosis
bajas y encontr6 que la preeclampsia recurrente se redujo entre las mujeres
hispanas (76,4 % frente a 49,6 %; p < 0,001), pero no hubo diferencia en la
preeclampsia recurrente en mujeres negras no hispanas (13,7 frente a 18,1; p =
0,252) (23).

Se han identificado varias variantes genéticas, incluida la apolipoproteina L1, como
posibles modificadores del riesgo. Pocos estudios han examinado la raza y la
prevencion de la preeclampsia (24).

En un estudio de casos y controles comprendido por tres grupos de mujeres
sudafricanas embarazadas: madres que experimentaron embarazos normotensos,
preeclampsia de inicio temprano y preeclampsia de inicio tardio se sometieron a
genotipado APOLL. Se analizaron las diferencias en las frecuencias alélicas y
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genotipicas de G1 y G2 para los tres grupos, y los resultados obtenidos sugieren
que el alelo de riesgo APOL1 G1 materno puede contribuir al desarrollo de
preeclampsia de inicio temprano en mujeres sudafricanas embarazadas , ya sea
directamente o por transmision de un alelo de riesgo APOLL1 al feto (25).

CONCLUSIONES

La preeclampsia y el sindrome HELLP aumentan crucialmente la morbimortalidad
materna y neonatal, por cuanto, es de vital importancia la deteccion y correcto
tamizaje del riesgo de desarrollar preeclampsia durante el primer trimestre en una
mujer gestante, evaluando los factores de riesgo, la presion arterial media y los
biomarcadores necesarios , para de acuerdo a los resultados obtenidos usar como
profilaxis aspirina 150 mg desde las 11 - 36 semanas de gestacion, ademas de la
suplementacién con calcio 1.5 -2 gr oral. Tomando en consideracién que la accién
y efecto de la aspirina puede diferir segun el origen étnico y la raza.
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