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Introduccién La preeclampsia (PE) es una importante causa de morbimortalidad fetal, que
en el mundo occidental afecta al 2-7% de los embarazos y es responsable de 50.000 muertes
anuales. La deteccién precoz es prioritaria, ya que puede cambiar su curso clinico, pero no se
dispone de biomarcadores ni métodos instrumentales de alta sensibilidad y especificidad,
solamente el indice hiperbérico tiene una sensibilidad y una especificidad del 99% para la
identificacién precoz de las gestantes en riesgo de desarrollo de PE, pero estd escasamente
difundido.
Objetivo: Valorar la utilidad del indice hiperbarico en la prevencién primaria de las compli-
caciones hipertensivas del embarazo en un area sanitaria.
Material y métodos: Estudio retrospectivo realizado entre los embarazos habidos en nuestra
area durante el periodo 2007-2012 (N = 11.784). El diagndstico se establecié mediante el indice
hiperbarico y las gestantes en riesgo fueron tratadas con AAS nocturno.
Resultados: En las gestantes remitidas a consulta de Nefrologia (38,2%), diagnosticadas de
alto riesgo de PE y tratadas con AAS 100 mg nocturno (desde la semana 17) se redujo la
incidencia de episodios de PE un 96,94%.
© 2015 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introduction: Preeclampsia (PE) is a major cause of fetal morbidity and mortality. In the Wes-
tern World, PE affects 2-7% of pregnancies and is responsible for 50,000 deaths annually.
Early detection is a priority as it can change the clinical course, but there are no biomarkers
or instrumental methods with high sensitivity and specificity. Only the hyperbaric index
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has a sensitivity and specificity of 99% for early identification of pregnant women at risk of
developing PE, but its use is not widespread.

Objective: To assess the usefulness of the hyperbaric index in the primary prevention of
hypertensive pregnancy complications in a public healthcare area.

Material and methods: This is a retrospective study of pregnancies that occurred in our area
during the period 2007-2012 (N=11,784). The diagnosis was established by the hyperbaric
index and pregnant women at risk were treated with ASA at night.

Results: In pregnant patients referred to the nephrology clinic (38.2%), diagnosed as high-risk

for PE, and treated with 100 mg ASA/night (from week 17), the incidence of PE episodes was

reduced by 96.94%

© 2015 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. This is an

open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La hipertensién arterial (HTA) es la complicacién médica més
habitual del embarazo, y la preeclampsia (PE) es una impor-
tante causa de morbimortalidad fetal (bajo peso al nacer, o
prematuridad), pudiendo variar las complicaciones maternas
desde el fracaso renal agudo, el sindrome de HELLP, el fallo
hepético o el edema cerebral, hasta convulsiones o muerte’.
La PE en el mundo occidental afecta al 2-7% de todos los
embarazos, y el fenémeno patogénico basico es la disfun-
cién endotelial condicionada por un «disbalance» de factores
angiogénicos que producen anomalias de la placentacién
e isquemia placentaria. No es un proceso limitado que se
resuelve con el parto, ya que la disfuncién endotelial puede
persistir y convertirse en un factor de riesgo cardiovascular
futuro?.

El objetivo, por tanto, es el diagnéstico precoz de la PE, pero
los factores angiogénicos no tienen la sensibilidad y la especi-
ficidad necesarias para su uso en la clinica diaria®*. Tampoco
la hiperuricemia, aunque algunos autores la relacionaron con
la severidad y la precocidad de la PE; 2 recientes revisiones
sistematicas concluyen no solo que no existe evidencia sufi-
ciente que correlacione la hiperuricemia con la PE®, sino que
ademads el acido Urico en un pobre predictor de las complica-
ciones maternofetales®. En nuestra experiencia, y utilizando
el indice hiperbarico (IHB) como «gold standard», factores de
riesgo como ser primigesta anosa, el uso de anticonceptivos
orales o tener antecedentes familiares de HTA son predictivos
de PE’.

Entre los métodos «instrumentales», los expertos no reco-
miendan el ecodoppler de arteria uterina®, pero el IHB o
area de exceso de presién arterial (PA) por encima del limite
superior del intervalo de tolerancia tiene una sensibilidad y
una especificidad del 99% para la identificacién precoz de las
gestantes en riesgo de desarrollo de PE’; solamente la determi-
nacién de serpinal por protedémica urinaria'® o la evaluacién
de podocituria tienen una sensibilidad y una especificidad del
100%'!. Una vez detectada, la administracién precoz y noc-
turna de AAS'? y vitamina D reduce de forma significativa su
riesgo®3.

En conclusién, el diagnéstico se establece, ademés de
mediante los factores de riesgo convencionales, con un
IHB>12, y la prevencién primaria es con AAS a dosis altas,
entre 100-300 mg, nocturno, y antes de la semana 17 reduce

de forma significativa el riesgo de las complicaciones hiper-
tensivas del embarazo.

Valorar la utilidad del IHB en la prevencién primaria del
desarrollo de PE en nuestra 4rea sanitaria.

Material y métodos

Estudio retrospectivo realizado entre los embarazos seguidos
en nuestra area durante el periodo 2007-2012 (N=11.784). Se
revisé la incidencia de PE en la poblacién gestante de las con-
sultas de alto riesgo (AR) y «<no AR» de los 3 hospitales del area
(Complejo Hospitalario Universitario de Ourense [CHUOU]),
Hospital Comarcal [HC] de Verin y HC de Valdeorras) y entre
aquellas gestantes que fueron derivadas por AR a la Consulta
de Nefrologia (CN). A las gestantes remitidas a la CN (antes
de la semana 17 de gestacién) se les realizé una monitoriza-
cién ambulatoria de la PA de 48 h mediante monitor Spacelab
92007. Se considerd el IHB > 12 como marcador de riesgo de PE
(fig. 1), y las gestantes con IHB patoldgico fueron tratadas con
AAS 100 mg nocturno y suplementos de vitamina D si existia
deficiencia. Estas gestantes fueron seguidas durante todo el
embarazo en la CN.

Se considerd gestantes de AR a las que cumplian alguno de
los criterios siguientes: primigesta afosa, obesidad moérbida,
PE previa, diabetes mellitus, HTA, enfermedad sistémica (LED,
sindrome antifosfolipidico), cardiopatia, antecedentes fami-
liares de enfermedad cardiovascular, tabaquismo, embarazo
gemelar o uso de anticonceptivos orales.

Resultados

El namero total de partos durante el periodo 2005-2012 fue de
11.784 (fig. 2), de los cuales el 85,20% corresponden al CHUOU,
el 7,82% al HC de Valdeorras y el 6,91% al HC de Verin, y la
media de edad de las gestantes oscil6 entre 30 y 31,63 anos
(fig. 2). La derivacién desde la consulta de Obstetricia a sus con-
sultas de AR fue excepcional en los centros comarcales: 0,4%
en el HC de Valdeorras y 1,70% en el HC de Verin, mientras que
en el CHUOU el porcentaje de derivacién fue de un 14,28%. De
estas gestantes, fueron remitidas a la CN solamente el 34,93%,
y de ellas, el 61,8% tenian un IHB>12; en el 32,8%, el IHB fue
normal.
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Figura 1 - A) MAPA normal. Area de exceso (en circulo rojo) menor de 12. B) MAPA patolégica. Area de exceso (circulo rojo)
mayor de 12; la flecha sefiala el «area de exceso»: IHB sobre un umbral de presion arterial normal para la gestante.
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Figura 2 - Total de partos durante el periodo 2005-2012.

La incidencia de PE fue de 4 episodios/ano en el HC de Val-
deorras y 2,3 episodios/afio en el HC de Verin. En el CHUOU,
entre las gestantes «no remitidas» a la CN, la tasa de PE fue
de 20 episodios/ano, mientras que entre aquellas que fueron
atendidas en la CN, la incidencia de PE fue de 0,8 episo-
dios/ano, que corresponden a 4 gestantes, 2 de ellas con LED,
la tercera era intolerante a AAS y la cuarta desarrollé un sin-
drome de HELLP.

Discusién

La PE es un sindrome definido por HTA y proteinuria después
de la semana 20 de gestacién, en embarazadas previamente
sin HTA ni proteinuria, y en el mundo occidental afecta al 2-
7% de todos los embarazos, aunque en otras areas geograficas
esta cifra se puede triplicar'*. La mortalidad es del 10-15%, y
aproximadamente es responsable de 50.000 muertes anuales,
por lo que su deteccién precoz es prioritaria y podria cambiar
su curso clinico.

El mecanismo béasico es un defecto de implantacién de la
placenta. En el embarazo normal, el citotrofoblasto suprarre-
gula la expresién de metaloproteinasas, promoviendo la
transformacién de epitelio en endotelio, y este proceso esta
controlado por el factor de crecimiento vascular (VEGF), el
factor de crecimiento placentario (PIGF) y la angiopoyetina.

En la PE, sFlt-1, factor circulante antiangiogénico, esta
incrementado en la placenta y en el suero, se adhiere al PIGF y

al VEGF e inhibe la interaccién con sus receptores endoteliales
(FIt1); en consecuencia, también se activa NOSe y se produce
estrés oxidativo e isquemia placentaria. En la PE se comienza
a elevar entre las semanas 9 y 11, y PIGF desciende durante
ese mismo periodo, antes del inicio de la PE™°.

Otros factores implicados en el desarrollo de PE, ademas de
la angiopoyetina'®, son las bajas tasas de oxigeno, la resisten-
cia a la insulina? y la deficiencia de vitamina D. Esta regula
el VEGF'8, y en la PE, la deficiencia-insuficiencia de vitamina
D contribuye a la disfuncién endotelial y al desarrollo de HTA.
Finalmente, las anomalias de la placenta en la madre condi-
cionan, entre otros problemas, el aumento de las resistencias
periféricas debido a la accién de anticuerpos agonistas de
AT1% y ala elevada tasa de endoglina, correceptor de TGF B1ly
TGF B3, que actila como una potente proteina antiangiogénica,
«secuestrando» el PIGF y el VEGFE.

Paraddjicamente ninguno de estos factores tienen la
sensibilidad-especificidad y disponibilidad necesaria para su
aplicacién clinica® en el diagnéstico precoz de la PE, como
tampoco los factores de riesgo vascular convencionales>® o
los métodos instrumentales®, excepto la PA. Cldsicamente se
consideraba que la PA en etapas precoces del embarazo podria
servir de deteccién de PE, pero la mayor aproximacién era
cuando la PA media superaba los 90 mmHg, pero su valor
predictivo era bajo?°. Estos pobres resultados de la medida
estatica de la PA eran consecuencia de utilizar el umbral que
define la HTA esencial. Es bien conocido que el patrén de PA
en mujeres con PE o HTA es diferente y predecible; asi, las
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diferencias de PA entre una embarazada normotensa y una
embarazada con complicaciones (PE o HTA gestacional) son
detectadas desde el primer trimestre con diferencias signifi-
cativas en el MESOR circadiano de PA sistélica (12mmHg) y
diastoélica (7 mmHg). Por tanto, la «cuantificacién» del «<exceso»
del umbral de PA o IHB, con una sensibilidad-especificidad del
99%, nos permite detectar a aquellas gestantes en riesgo de
desarrollar PE°.

En nuestra serie, el IHB fue patoldgico en el 61,9% de las
gestantes remitidas desde AR, mientras que el 38,2% fue nor-
mal, lo cual indica que el IHB discrimina mas que los criterios
de AR convencionales®. Se identific «precozmente» a las ges-
tantes en riesgo elevado de PE, y con tratamiento, se redujo
su incidencia de 26,3 a 0,8 episodios/ano, principalmente en
el CHUOU, del que recibimos al 34% de las gestantes de AR. De
los 2 HC no recibimos ninguna gestante de AR, y mantuvieron
una tasa de PE similar a la de las areas donde no existe preven-
cién primaria’. Los protocolos son comunes y posiblemente
esta situacién sea consecuencia de la «inercia clinica».

Como consecuencia del dafio isquémico placentario en la
PE, se produce una activacién de las plaquetas y del sistema
de coagulacién que induce un disbalance entre la sinte-
sis de prostaciclinas y la de tromboxano A2. En funcién de
ello surgieron multiples estudios para valorar la utilidad de
los agentes antiagregantes en la prevencién primaria de la
PE, pero los primeros resultados fueron desalentadores?'~%3,
aunque un informe de revisién?* muestra cémo el uso de
antiplaquetarios reduce el riesgo de PE un 17%. Todos estos
estudios tienen un problema metodoldgico: la dosis de AAS y
el momento de su administracién. Diferentes estudios demos-
traron que las dosis de 100-150mg/dl de AAS son eficaces
en comparacién con dosis més bajas (50 a 80 mg/dl)*> y que
se debe administrar antes de la semana 17 y por la noche'?,
habida cuenta de que la inhibicién de la sintesis de trombo-
xano A2 por AAS es dependiente de la dosis y administrada
por la noche. En consecuencia, todas las gestantes remitidas
a CN (34,92%) y con un IHB>12 (61,8%) (fig. 2) fueron trata-
das con AAS 100 mg nocturno durante todo el embarazo, y la
incidencia de episodios de PE se redujo un 96,94%.

En conclusidn, la colaboracién de la CN en la prevencién
primaria de las complicaciones de la HTA del embarazo y
a través de la metodologia diagnéstica de IHB es altamente
eficiente, por lo que deberia ser una prestacién asistencial
rutinaria entre las consultas de embarazo de AR y Nefrologia.
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