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RESUMEN

Los trastornos hipertensivos del embarazo son una de las com-
plicaciones médicas mas comunes del embarazo, su incidencia
se encuentra entre 5 y 10%; son una de las principales causas
de muerte y morbilidad materna, fetal y neonatal a nivel mundial,
sobre todo en paises en desarrollo. Son enfermedades propias del
embarazo y son por si mismas precursores de enfermedad mas
severa, como la eclampsia. Por muchos afios, el Gnico tratamiento
ha sido la terminacion del embarazo. Su causa contintia siendo un
enigma para los investigadores. Realizamos una revision de su
prediccion y prevencion.

Palabras clave: Trastorno hipertensivo del embarazo, preeclampsia,
biomarcadores, prediccion y prevencion.

Los trastornos hipertensivos son una de las compli-
caciones médicas del embarazo mas comunes, su
incidencia reportada es del 5 al 10%, aunque estos
indices difieren entre hospitales, regiones y paises.
Estas enfermedades son causa comun de muerte
y morbilidad materna y neonatal, sobre todo en los
paises en desarrollo. El término «hipertension durante
el embarazo» describe un gran espectro de pacientes
que tienen desde elevaciones leves de la tension ar-
terial a hipertensioén severa, con disfuncién de varios
organos y sistemas. Sus manifestaciones clinicas
pueden ser similares, con hipertension y proteinuria;
sin embargo, pueden resultar de causas subyacentes
tales como la hipertension crénica, enfermedad renal
o preeclampsia pura. Las tres formas mas comunes
de hipertensién que complican el embarazo son la
hipertension gestacional, preeclampsia e hipertension
esencial cronica.'?

Is it possible to predict and prevent preeclampsia today?
ABSTRACT

Hypertensive disorders are among the most common medical
complications of pregnancy; the reported incidence is between
five and 10% and they are a major cause of maternal, fetal, and
neonatal morbidity and mortality worldwide. They occur only during
pregnancy, and they are, by definition, precursors of a potentially
severe disease (eclampsia). Their treatment has remained the
same for hundreds of years: delivery. Their fundamental cause and
prevention continue to elude researchers. We review the prediction
and prevention of preeclampsia.

Key words: Pregnancy hypertensive disorder, preeclampsia,
biomarkers, prediction and prevention.

La preeclampsia es una forma de hipertensién
propia del embarazo. Se puede manifestar como un
sindrome materno o fetal. En la practica, el sindrome
materno de preeclampsia representa un espectro
clinico con grandes diferencias entre la preeclampsia
a término, sin efectos sobre el feto, y la que se asocia
a parto pretérmino y a restriccién del crecimiento
intrauterino. La prevalencia de este padecimiento es
de 2 a 7% en pacientes nuliparas sanas; en ellas,
generalmente su desenlace es leve —sobre todo
cerca del término o durante el parto (75%)— y con
pocos efectos adversos sobre el feto. Por otro lado,
la incidencia y severidad de esta enfermedad es alta
en pacientes con gestacién multiple, hipertension
cronica, antecedente de preeclampsia, diabetes
mellitus pregestacional o trombofilias previas. Los
trastornos hipertensivos del embarazo se pueden
desarrollar entre las 20 y 34 semanas, de la 34 a la
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37 y después de las 37 semanas, durante el parto o
en el postparto. La mayoria de los casos se presentan
en pacientes en su primer embarazo y casi todos ellos
(80%), después de la semana 37.2

Hay factores de riesgo para la preeclampsia, como
la nuliparidad, edad mayor de 40 afios, embarazo con
reproduccioén asistida, intervalo intergenésico mayor
de siete afos, historia familiar de preeclampsia, an-
tecedente de haber sido pequeina para la edad ges-
tacional, obesidad y diabetes gestacional, gestacion
multiple, desenlace adverso en embarazo previo,
restriccion en el crecimiento intrauterino, abruptio pla-
centae, muerte fetal, condiciones médicas genéticas
preexistentes, hipertensién cronica, enfermedad renal,
diabetes mellitus tipo 1, sindrome antifosfolipidos y
mutacion del factor V de Leiden.!

Aunque su origen permanece desconocido, exis-
ten varias teorias en relacion con su etiologia: una
invasion trofoblastica anormal o pobre implantacion,
desequilibrio en la angiogénesis, anormalidades de
la coagulacién, dafio endotelial vascular, adaptacién
cardiovascular e inmunolégica inadecuada, predis-
posicion genética, respuesta inflamatoria exagerada,
aumento del estrés oxidativo."

Como clinicos, quisiéramos tener una prueba
sencilla, rapida, con buena sensibilidad, especificidad
y un buen valor predictivo positivo que detecte qué
pacientes estan en riesgo de preeclampsia, si sera
temprana o tardia y su severidad. Desgraciadamente,
dicha prueba no existe, por lo que seguiremos solo
con los antecedentes de las pacientes en la historia
clinica; sélo un tercio de ellas los tendran, lo que dejara
desprotegidas a los dos tercios restantes. Sélo nos
queda el buen cuidado prenatal, que todos los médicos
generales, familiares y obstetras deben realizar con
el fin de tener diagnésticos rapidos, con tratamiento
efectivo y a tiempo; esto evitara la mortalidad materna
por esta enfermedad.?

En cuanto a la prediccion de la preeclampsia,
existen multiples pruebas clinicas, biofisicas y bio-
quimicas que se han recomendado para identificar
a quienes la desarrollaran en el futuro. El resultado
de los datos acumulados de las distintas pruebas y
la falta de concordancia entre ellas sugieren que nin-
guna es lo suficientemente acertada para ser usada
como una prueba de tamizaje en la practica clinica."*
En relacion con los antecedentes clinicos obtenidos
mediante la historia clinica, reiteramos que solamente
podemos tener la informacion de una tercera parte de
las pacientes, ya que las otras dos terceras partes
seran sanas, sin ningun antecedente.®
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Multiples marcadores bioquimicos se han pro-
puesto como predictores de quién estaria destinada
a desarrollar preeclampsia. Estos fueron escogidos
con base en las anormalidades patofisiolégicas que
se han reportado en esta enfermedad, incluyendo
marcadores de disfuncion placentaria, de activacion
endotelial y de la coagulacién, angiogénesis e infla-
macion sistémica. Los mas estudiados han sido sFlt-1
(factor antiangiogénico soluble parecido a la tirosina
quinasa), PAPP-A (proteina P asociada al embarazo),
PIGF (factor de crecimiento placentario), VEGF (factor
de crecimiento endotelial), AFP (alfa feto proteina),
inhibina A, una desintegrina y metaprolasa (ADAMAS
12), la endoglina soluble, proteina 13 placentaria sé-
rica y el DNA libre fetal, entre otros.®

En la actualidad, hay muchos biomarcadores en
investigacion, sobre todo en el primer trimestre. Wu y
sus colaboradores realizaron un estudio sistematico 'y
la revision de varios metaanalisis con el fin de deter-
minar la veracidad de los biomarcadores que fueron
evaluados en el primer trimestre y cerca del segundo
para predecir preeclampsia; se encontraron valores
predictivos bajos utilizando biomarcadores aislados;
la sensibilidad acumulada de todos los biomarcadores
unicos fue de 0.40 (95% CIl 0.39-0.41), con falsos
positivos de 10%; al graficar especificidad contra
sensibilidad, se obtuvo un area bajo la curva ROC de
0.786 SE =0.029 (1> > 50%). Cuando se us6 un modelo
combinado con marcadores, Doppler y caracteristicas
clinicas, la curva ROC fue de 0.893 (SE = .03) I >
50%. Estos autores concluyeron que aunque existen
multiples potenciales biomarcadores para preeclamp-
sia, su eficacia ha sido inconsistente y la comparacion
es dificil por lo heterogéneo de los estudios. Existe
una urgente necesidad para disefar investigaciones
de alta calidad, multicéntricas y de gran escala para
prevenir la preeclampsia y determinar el manejo de
las pacientes destinadas a padecerla.®

En general, los resultados de varios trabajos para
determinar la veracidad de estos marcadores como
predictores de preeclampsia han sido inconsistentes;
muchos de estos marcadores tienen poca especifici-
dad y los valores predictivos son demasiado bajos
como para utilizarlos en la practica clinica. Durante
la década pasada, varios reportes prospectivos y de
casos-controles encontraron que ciertos factores de
riesgo materno, factores clinicos biofisicos y mar-
cadores bioquimicos obtenidos durante el primer
trimestre estaban asociados al desarrollo de trastornos
hipertensivos del embarazo, hipertension gestacional
o preeclampsia. Estos estudios evaluaron el uso de
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estos factores solos 0 en combinacion y predijeron la
deteccion de varios tipos de hipertension, con falsos
positivos de 5 a 10%. En general, ni los factores de
riesgo materno ni los biomarcadores, solos o en
combinacion, tienen una adecuada frecuencia de
deteccion para todos los trastornos hipertensivos del
embarazo, hipertension gestacional o preeclampsia
que se desarrolle después de la semana 37. En estos
mismos estudios, usando los factores maternos de
riesgo y la presion arterial media (PAM) materna en
el primer trimestre, la deteccién para preeclampsia
antes de la semana 34 fue de 73% y para preeclamp-
sia a las 37 semanas de 60%, con falsos positivos
del 10%." Utilizando los datos de la Fundacion de
Medicina Materno Fetal (FMMF), el uso de factores
maternos combinados, junto con factores biofisicos y
biomarcadores, incrementé la deteccion a 95% para
la preeclampsia que requeria terminacion antes de
la semana 34 y 77% para la que requeria termina-
cion después de la semana 37, con falsos positivos
de 10%. Sin embargo, el valor predictivo positivo se
mantuvo por debajo del 10%; ademas, estos estudios
fueron hechos en grupos heterogéneos de pacientes,
con riesgos diferentes para trastorno hipertensivo del
embarazo y preeclampsia.?®

En un reciente trabajo, Giguére y sus colaborado-
res’ valoraron los factores maternos combinados y la
medicion de marcadores séricos (PAPP-A) proteina
asociada al embarazo, PIGF (factor de crecimiento
placentario), inhibina H (sFlt-1), factor antiangiogéni-
co soluble parecida a la tirosina quinasa en el primer
trimestre en 7,929 pacientes que tenian un riesgo muy
pequefno de hipertension gestacional (2.7%) y para
preeclampsia (1.8%). En aquéllas con preeclampsia,
la incidencia fue de 0.2% para preeclampsia menor de
34 semanas y 1.2 para menos de 37 semanas. Ellos
concluyeron que un modelo que incluya factores de
riesgo materno, indice de masa corporal y presién
arterial media tiene una deteccion de 54% y un valor
predictivo positivo de 3%, con falsos positivos del
10% para preeclampsia antes de la semana 37 de
gestacioén, mientras que un modelo con biomarca-
dores tiene una frecuencia de deteccion de 39% vy
un valor predictivo positivo de 2% para preeclampsia
antes de la semana 37. Determinaron que en una
poblacién con baja prevalencia de preeclampsia an-
tes del término, un algoritmo de riesgo multivariable
que use una combinacioén de caracteristicas clinicas
y marcadores bioquimicos no justifica la implementa-
cion clinica como prueba de tamizaje en el embarazo
temprano. Basados en el resultado de este estudio y
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otros reportes en los anos recientes, es claro que la
valoracion de los factores clinicos maternos y otros
marcadores biofisicos o bioquimicos medidos en el
primer trimestre es util sélo para predecir quién pro-
gresara a preeclampsia que requerira la terminacion
del embarazo antes de la semana 34. Sin embargo,
dado el bajo valor predictivo para preeclampsia antes
de la semana 34 y la pobre deteccién de todos los
casos de hipertension gestacional y preeclampsia, las
indicaciones clinicas para una deteccién o tamizaje
de preeclampsia en el primer trimestre aun son poco
claras. En la actualidad, no hay estudios prospecti-
vos y aleatorizados que valoren el riesgo contra el
beneficio del tamizaje en el primer trimestre para la
prediccion de la preeclampsia, por lo que el uso de
estas pruebas para tamizaje debe permanecer en
estudios de investigacion, bajo protocolos estrictos,
sin aplicarse a poblacién abierta."

Los biomarcadores también han sido utilizados
en el segundo y tercer trimestres del embarazo con
el objetivo de detectar preeclampsia. En un estudio
prospectivo de 616 pacientes que fueron evaluadas
por supuesta preeclampsia, se midieron los niveles
plasmaticos del factor antiangiogénico soluble sFlt-1
parecido a la tirosina quinasa y un factor de creci-
miento placentario proangiogénico, y se examind la
relacion de sFlt-1/PIGF. Se estudiaron pacientes con
embarazos Unicos que se presentaron a la sala de
emergencia de valoracion (triage) y fueron evaluadas
por posibles datos de preeclampsia. La cohorte repre-
sentaba una poblacién de pacientes de varias etnias
y estados socioeconémicos que fueron referidas por
sus obstetras por posible preeclampsia; las muestras
se obtuvieron durante el estudio en el triage. El parto
se presenté dentro de las dos siguientes semanas en
86% de las pacientes con una relacion de sFlt-1/PIGF
mayor o igual a 85, en contraste con 15.8% de aque-
llas con un sFIt-1/PIGF < de 85, por lo que se concluy6
que en quienes se presenten antes de la semana 34,
este radio predice desenlaces adversos que pueden
presentarse en las siguientes dos semanas, y podria
servir como un indicador de internamiento o de manejo
externo de las pacientes. Se necesitan mas estudios
para valorar estos hallazgos.®®

El ultrasonido Doppler es una herramienta muy
util para medir el flujo de las arterias uterinas en el
segundo trimestre del embarazo; una onda anormal
de flujometria Doppler se caracteriza por un indice alto
de resistencia o por la presencia de un notch diasto-
lico temprano, unilateral o bilateral. Los embarazos
complicados o con factores de riesgo, con hallazgos
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anormales en los indices de resistencia en el flujo de
las arterias uterinas, se asocian con una probabilidad
de preeclampsia seis veces mayor. Sin embargo, la
sensibilidad de una anormalidad en el Doppler uterino
para predecir preeclampsia fluctua entre 20 y 60%,
con un valor predictivo positivo de 6 a 40%. Los datos
actuales no lo reportan como un tamizaje rutinario
indispensable para las pacientes embarazadas con
el fin de detectar preeclampsia; sin embargo, puede
ser una herramienta util en aquéllas con alto riesgo
de padecer preeclampsia en relacion con sus antece-
dentes, si se tiene un tratamiento preventivo efectivo
para este grupo de embarazadas.'3"°

La Fuerza de Tarea en Hipertensién del Colegio
Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG)
recomienda soélo el «uso de factores de riesgo» para
identificar a las pacientes consideradas como de alto
riesgo para padecer preeclampsia." Es claro que
los factores de riesgo materno y otros marcadores
biofisicos o bioquimicos en el primer trimestre son
utiles para la prediccion de aquéllas que progresaran
a preeclampsia, y requeriran terminacion antes de la
semana 34 de gestacion. Sin embargo, dado el po-
bre valor predictivo positivo para preeclampsia antes
de la semana 34 y la pobre frecuencia de deteccion
para todos los casos del trastorno hipertensivo, las
implicaciones clinicas de una prueba de tamizaje para
preeclampsia en el primer trimestre parecen ser poco
claras en la actualidad.?

En relacion con la prevencion de la preeclampsia,
existen muchas intervenciones: dieta alta en proteina
y baja en sal, suplementos nutricionales (proteinas),
calcio, magnesio, zinc, aceite de pescado, drogas
antihipertensivas, incluyendo diuréticos, agentes an-
titromboticos, dosis bajas de aspirina, dipiridamole,
heparina, vitaminas E y C, sildenafil. En esta revisiéon
pondremos los que considera la Fuerza de Tarea de
Hipertensién durante el Embarazo del ACOG.""

Muchos estudios clinicos describen varios
métodos para prevenir o reducir la incidencia de
preeclampsia; por el hecho de que la etiologia es
desconocida, estas intervenciones han sido usadas
en un intento para corregir las anormalidades tedricas
de este padecimiento.

Las estrategias para prevenir la preeclampsia se
han estudiado en forma extensa los ultimos 20 afios;
ninguna intervencion hasta el momento ha probado
ser eficaz.”

En relacion con los agentes antiplaquetarios, se
ha utilizado la hipotesis de que las alteraciones en el
sistema del balance de prostaciclina/tromboxano con-

Rodriguez BR et al. Preeclampsia: ¢,es posible su predicciéon y prevencion en la actualidad?

tribuyen al desarrollo de la preeclampsia. El fenédmeno
inflamatorio esta presente en la preeclampsia, por lo
que una dosis baja de acido acetil salicilico (aspirina)
de 81 mg o menos actuando como agente antiinflama-
torio que bloquea la produccién de tromboxano ha sido
estudiada para la prevencion de la preeclampsia en
grupos de alto riesgo y en pacientes nuliparas sanas.
Para aquéllas con historia de alto riesgo de preeclamp-
sia, algunos trabajos pequeros sugieren que la admi-
nistracion de aspirina diaria tiene un efecto protector;
estas investigaciones iniciales no fueron confirmadas
en tres estudios controlados y aleatorizados, que no
encontraron un efecto protector contra la preeclampsia
en el grupo tratado con aspirina, asi como tampoco
efectos adversos severos. Un metaanalisis de agen-
tes antiplaquetarios para prevenir preeclampsia que
incluy6é a mas de 30,000 mujeres de 31 estudios con
varios grados de riesgo sugiere que estos agentes
antiplaquetarios tienen un modesto beneficio, con un
RR de preeclampsia de 0.90 (95% CI1 0.84-0.97) para
las tratadas con aspirina. Las dosis bajas de aspirina
parecen seguras, sin efectos mayores o evidencia
de incremento de sangrado o abruptio placentae. El
numero de pacientes a tratar (NPT) esta determinado
por la prevalencia de la enfermedad: para pacientes
con bajo riesgo como 2%, seria necesario tratar a 500
para prevenir un caso de preeclampsia; en cambio,
en aquéllas con riesgos altos, con una prevalencia
del 20%, seria necesario tratar a 50 para prevenir un
caso de preeclampsia. Algunas condiciones de alto
riesgo como la hipertension crénica, antecedente de
preeclampsia previa y diabetes tienen estos grados
de riesgo. Dado el modesto pero significativo efecto
protector, la profilaxis con dosis bajas de aspirina
puede ser considerada como una accion primaria para
prevenir preeclampsia en pacientes con anteceden-
tes de alto riesgo. Si se determina usarla, debe ser
al final del primer trimestre. Sin embargo, la Fuerza
de Tarea para Hipertensién del ACOG recomienda
su uso solamente en pacientes con historia médica
de preeclampsia temprana (antes de la semana 34)
0 preeclampsia en un embarazo anterior. En este
momento, nadie puede indicarnos el tiempo exacto
para iniciar su uso ni la dosis exacta."

Los suplementos con antioxidantes como las
vitaminas C y E se han indicado por el efecto del
estrés oxidativo que puede producir la preeclampsia,
sugiriendo que estos pueden prevenirla. A pesar del
entusiasmo inicial, los estudios largos, aleatorizados,
encontraron que su suplementaciéon no reduce la
frecuencia de preeclampsia ni incrementa el desen-
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lace favorable materno o fetal. La Fuerza de Tarea
en Hipertensién del ACOG no recomienda su uso."

En lo que respecta a otras intervenciones nutricio-
nales, algunos trabajos han sugerido la efectividad del
calcio suplementario para prevenir la preeclampsia.
En una investigacion norteamericana de cohortes
de nuliparas sanas, la suplementacién de calcio no
redujo la incidencia de preeclampsia. Sin embargo, la
suplementacion con calcio puede ser de gran beneficio
en poblaciones con baja ingesta de este nutriente. Un
metaanalisis de 13 estudios que involucré a 15,730
pacientes reportd una significativa reduccion en el
riesgo de preeclampsia con suplementacion de calcio
RR (0.45; 95% CI, 0.31-0-65), con el mejor efecto en
quienes tenian deficiencia de este nutriente RR (0.36;
95% Cl, 0.20-0.65). Por ello, la suplementacion de cal-
cio (1.5 a 2 g) puede ser considerada en las pacientes
embarazadas en poblaciones con baja ingesta de este
mineral (menos de 600 mg/dia)."

La deficiencia de vitamina D se ha sugerido como un
factor predisponente a la preeclampsia; sin embargo, su
suplementacién en el embarazo es desconocida como
preventivo. Existe evidencia insuficiente en relaciéon
con otras intervenciones usadas para prevenir pree-
clampsia, como el aceite de pescado. La restriccion de
proteinas y calorias en las pacientes obesas no reduce
el riesgo de preeclampsia o hipertension gestacional,
y puede incrementar el riesgo de restricciéon en el
crecimiento intrauterino, por lo que debe ser evitada.

La restriccion de sodio durante el embarazo no
ha encontrado ningun beneficio. En forma similar, los
metaanalisis de aproximadamente 7,000 pacientes
aleatorizadas en estudios clinicos sugieren que los
diuréticos no reducen la incidencia de preeclampsia.
La Fuerza de Tarea de Hipertension durante el emba-
razo del ACOG no sugiere la restriccion de sal durante
el embarazo para prevenir la preeclampsia.’

Las modificaciones del estado de vida, como el
reposo en cama, se han sugerido como una medida
preventiva. La evidencia es pobre: los Unicos dos es-
tudios que evaluan el descanso en cama como medida
preventiva son pequenos, con 32y 72 participantes, y
no evaluaron la morbilidad perinatal ni materna ni los
efectos adversos de la estadia en la cama. Por otro
lado, el ejercicio regular se ha propuesto para prevenir
la preeclampsia, al mejorar la funcién vascular. En
pacientes no embarazadas, el ejercicio moderado ha
reducido la enfermedad hipertensiva y cardiovascular.
Durante el embarazo, se recomiendan 30 minutos
de ejercicio moderado; éste mejora y estimula la an-
giogénesis central y mejora la disfuncion endotelial
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materna. Varios estudios pequefios han evaluado la
utilidad del ejercicio modesto para la prevencion de la
preeclampsia; los periodos de intervalos de confianza
son muy amplios para sacar conclusiones, por lo que
faltan estudios mas largos y con mayor nimero de pa-
cientes. La recomendacion de la Fuerza de Tarea del
ACOG sugiere que el reposo en cama o la restriccion
de otra actividad no deben usarse para la prevencion
primaria de la preeclampsia y sus complicaciones."

Algunos estudios observacionales y aleatorizados
han evaluado la profilaxis de heparina de bajo peso
molecular o heparina fraccionada para la prevencién
de la preeclampsia. Dos investigaciones largas alea-
torizadas realizadas en ltalia y Canada revelaron que
la profilaxis con heparina fraccionada de bajo peso
molecular no reduce la preeclampsia en pacientes
con alto riesgo de esta complicacion.!

Conclusion

En estudios aleatorizados, se han utilizado la restric-
cion de proteinas y sal o la suplementacién con zinc,
magnesio, aceite de pescado, vitamina C o E, asi
como el uso de diuréticos, agentes hipotensores o
heparina para prevenir la preeclampsia en pacientes
con varios riesgos. Estos trabajos tienen limitaciones
por el tamafo de las muestras y los resultados han
revelado beneficios nulos o minimos."

En el futuro, seguramente se desarrollaran in-
vestigaciones relacionadas con metformina, acido
félico, pravastatina, polivitaminas, sildenafil, digoxina,
plasmaféresis y antitrombina, entre otros, tratando de
descubrir un farmaco que ayude al tratamiento de la
preeclampsia.

Actualmente, para prediccion de la preeclampsia,
lo mas importante son los antecedentes en la historia
clinica de las pacientes que pueden desencadenarla;
el detectar estos factores de riesgo provocara una
mejor atencion y cuidado durante el control del em-
barazo. Los biomarcadores, el Doppler, el indice de
masa corporal, la presion arterial media, solos o en
combinacion, tienen un valor predictivo pobre para
preeclampsia, y los estudios son heterogéneos en
relacién con la poblacién estudiada.

Con respecto al tratamiento, sélo el acido acetil sa-
licilico se recomienda en pacientes con el antecedente
de preeclampsia en mas de un embarazo previo y de
preeclampsia temprana (antes de la semana 34), con
una dosis diaria de 60-80 mg, iniciando al final del pri-
mer trimestre; asi como el suplemento de calcio de 1.5
a 2 g, sélo en poblaciones con ingesta baja de calcio.
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