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Pregunta: Métodos para predecir la pre-eclampsia
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PREDICCION de la PRE-ECLAMPSIA

INTRODUCCION

La Preeclampsia (PE) temprana es una de las mayores causas de mortalidad
materna, feto, neonatal en el mundo. En cambio cuando ella se manifiesta
cerca del término es de bajo riesgo para la madre, el feto y el recién nacido.
Ha sido definida como la enfermedad de las multiples teorias y aun su
fisiopatologia sigue siendo un enigma.

La carencia de prediccion del riesgo o identificacion de la enfermedad
subclinica hacen dificil su profilaxis. Algunos elementos de riesgo asociados
son la hipertension sistélica crénica previa (p < 0,001) , la obesidad
pregestacional (p < 0,01), el habito de fumar (p < 0,01) y la multiparidad
(p < 0,05) son los factores que mas fuertemente se asocian a la prediccidon
de la pre-eclampsia. Otros factores como la diabetes gestacional, los
abortos y las pérdidas fetales previas constituyen también factores de
riesgo de que pueden predecir la PE (1), pero menos relevantes que los
anteriores

La clinica de la PE (hipertension, proteinuria y edema), ha hecho que los
posibles potenciales marcadores bioquimicos estén dirigidos al estudio de la
funcion renal (kalikreina y creatinina), a la coagulacion,( sistema fibrinolitico
y actividad plaquetaria ), a marcadores vasculares (fibronectina,
prostaciclina y tromboxano) , oxidantes, hormonas placentarias, resistencia
vascular, resistencia insulinica e intolerancia a la glucosa entre otros
frecuentemente usados

Si bien su etiologia no es del todo conocida, existe una mala funcion
placentaria como ser la invasién anormal del trofoblasto, ausencia parcial de
la arteria espiralada e isquemia placentaria; todas ellas asociadas con la
liberacidn de moléculas especificas. Estas proteinas podrian ser detectadas
y cuantificadas en la circulacién periférica y utilizadas como marcadores
tempranos para la prediccidon de pre-eclampsia y el retardo del crecimiento
intrauterino (RCIU) (2).

RESULTADOS

Marcadores tempranos para predecir una PE son moléculas asociadas al
estado de la placenta y esencialmente a las interacciones materno fetales.
Estos fueron la interleukina 2 receptor, el factor de crecimiento tipo insulina
1 (somatomedin C) y el factor de crecimiento tipo insulina proteina union-
1, el factor de crecimiento placentario, gonadotrofina coridnica y A activo y
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A inhibido (se elevan antes de aparecer la sintomatologia de la pre-
eclampsia) Estos marcadores apuntan a ser buenos candidatos para
detectar tempranamente la pre-eclampsia y el RCIU. La discriminacion de
estas moléculas se haria a su vez a través del RNA placentario en el plasma
materno (2).

Cierta hipotesis sugiere que la aparicion de PE es debida en parte al exceso
de concentracion en sangre de fms tirosina quinasa-1 soluble que desactiva
las proteinas que causan crecimiento de los vasos sanguineos, por lo que es
una proteina antiangiogénica producida por la placenta, que tiene como
funcion neutralizar la accion pro-angiogénica de la proteina de crecimiento
endotelial vascular y del factor de crecimiento placentario. Esto hace que
estas Ultimas disminuyan en la pre-eclampsia. Proteina anti angiogénica en
exceso Yy pro angiogénicas en déficit estan presentes en el plasma materno
varios dias antes de la aparicion de los sintomas (3). .

Como vimos varias son las proteinas que circulan en sangre materna y se
elevan antes de la aparicion de la PE. Recientemente en Hungria (4)
observaron que ademds de los marcadores antedichos existe un
incremento muy temprano (ler trimestre) de PAPP-A y PP13. La exactitud
de predecir la pre-eclampsia aumenta con la medida del indice de
pulsatilidad (IP) de la arteria umbilical medida con Doppler durante el 2do
trimestre de la gestaciéon. En estos casos utilizando el PP13 + el IP por
Doppler , hacen que adicionando el PPAP-A no aumente significativamente
la prediccidn. Los bajos niveles de PPAP-A (< 10p) (proteinas plasmaticas)
entre las 11 y 14 semanas y el aumento de IP Doppler (>95p) entre las 22
y 24 semanas mejoran el diagndstico.

Sibai (5) estudia las medidas del factor del crecimiento placentario, la
inhibina A o la fms tirosina quinasa-1 soluble, Realizadas estas pruebas 2
veces durante el embarazo podrian predecir pre-eclampsia en mujeres de
alto riesgo Ninguno de estos marcadores se asocié con PE después de la 37
semanas de gestacién,. Sin embargo con menos de 37 semanas , se
encontré reducidos niveles del factor de crecimiento placentario (p =
0,022), elevada inhibina A (p < 0,001) y elevada or fms tirosina quinasa-1
soluble (p = 0,0002). La especificidad fue de 75%, la sensibilidad entre
38% y 52% . Otras asociaciones fueron observadas entre los marcadores y
la pre-eclampsia con menos de 27 semanas (p = 0,0004) y si bien la
sensibilidad oscilé entre 67% y 89%, el valor predictivo de la prueba
positiva (VPPP) fue entre 3,4% a 4,5%. Se concluye que hubo asociacién
entre la inhibina A y factores angiogénicos en la PE con menos de 27
semanas, , pero su bajo VPPP lo hacen que no sea clinicamente util para
predecir pre-eclampsia.

Conde Agudelo (6) realiza una revision sistematica que incluye 49 estudios
observacionales y encuentra que el riesgo de PE se asocia
significativamente con la infeccién urinaria (OR = 1,57 IC95% 1,45-1,70) y
con la enfermedad periodontal (OR = 1,79 IC95% 1,43-2,18).
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PREDICCION de PREECLAMPSIA RECURRENTE

Varios autores han observado el riesgo de pre-eclampsias previas con otros
resultados obstétricos adversos (pretérmino,. RCIU, abrupto placentae y
muerte fetal) en embarazos subsiguientes.

La magnitud del riesgo depende de la edad gestacional, el momento de
aparicién de la sintomatologia y de la presencia o ausencia de
enfermedades pre-existentes. El objetivo es lograr implementar una serie
de medidas que incluyen evaluacion y consejos pre-concepcionales, control
prenatal temprano y monitoreo frecuente de la salud materna fetal, asi
como tomar decisiones del momento oportuno del nacimiento (7). La
ecografia es importante, pero recientes estudios han confirmado que no hay
un marcador especifico Uutil, para predecir la recurrencia de la PE.
Suplementos de vitaminas C, E, calcio, medicacién antihipertensiva han sido
inefectivos Pequefias dosis de aspirina pudieran haber ofrecido algun
beneficio. En estos casos se recomienda evaluacion con ecografias seriadas
del crecimiento fetal y del volumen del liquido amnidtico.

COMENTARIOS

En el afo 2004 se publicd un estudio que incluyé 211.369 mujeres, Conde
Agudelo y colaboradores (8) concluyeron que no existen métodos utiles
aplicables en la practica clinica que auxilien eficientemente al médico en la
prediccion de la preeclampsia. Muchos son los propuestos pero ninguno de
ellos alcanza las condiciones como para ser recomendado para su aplicacidon
efectiva en la practica clinica. La baja prevalencia de la afeccién hace que el
procedimiento de eleccion deba tener una combinacidn de sensibilidad y
especificidad. Los hay sensibles y los hay especificos, pero los primeros
generan una gran cantidad de resultados falsos resultados positivos
mientras que los segundos, de falsos negativos.

La PE es un sindrome, por lo que no es probable que un solo test pueda
predecir todas sus formas. Quizds, una combinacion de antecedentes
clinicos, de marcadores bioquimicos y biofisicos deben ser necesarios para
predecir el riesgo y poder actuar oportunamente.
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