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RESUMEN

Introduccién: la tamizacién de trastornos hipertensivos del embarazo realizado en el primer trimestre
de la gestacién permite identificar a las pacientes con alto riesgo de desarrollar estos desenlaces, para
hacer un seguimiento mas estricto y administrarles segun la evidencia profilaxis con Aspirina. Objetivo: en
esta revision mostramos el estado actual de la tamizacién y como se esta realizando en otros paises y en
Colombia. Metodologia: se realizd una bisqueda en la literatura en las bases de datos PubMed usando los
términos MESH Hypertension, Pregnancy-Induced, Mass Screening, Pre-Eclampsia. Resultados: los mode-
los de tamizacién que combinan varios factores son efectivos para predecir preeclampsia, especialmente
de aparicién temprana. Conclusiones: se requiere la realizacién de estudios para validar estas pruebas y
evaluar su costo efectividad.

Palabras clave: hipertensién inducida en el embarazo, tamizare, preeclampsia, embarazo de alto riesgo,
prevencion.

FIRST TRIMESTER SCREENING FOR HYPERTENSIVE
DISORDERS IN PREGNANCY

ABSTRACT
Introduction: Screening for hypertensive disorders of pregnancy performed in the first trimester can
identify patients at high risk for these outcomes, for closer monitoring and administration of prophylactic
Aspirin according to the evidence. Objective: In this review we show the current state of this screening and
what has been done in other countries and in Colombia. Materials and Methods: A search of the literature
was made in PubMed database using the Mesh terms, Hypertension, Pregnancy-Induced, Mass Screening,
Pre-Eclampsia. Results: The screening models that combine several factors are effective in predicting
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preeclampsia, especially early onset. Conclusions: studies are required to validate these tests and to

evaluate its cost-effectiveness.

Key words: Hypertension pregnancy induced, Mass screening, Pre-Eclampsia, Pregnancy high risk, prevention.

INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos del embarazo son una de las
principales causas de morbimortalidad materno-perinatal
y por tanto la optimizacién en el diagndstico, prevencion
y tratamiento de esta patologia, es continuo objeto de
estudio (1).

La tamizacién de trastornos hipertensivos realizado
en primer trimestre de la gestacién se realiza con el fin
de identificar las pacientes con alto riesgo de desarrollar
la enfermedad y permite la utilizaciéon de los métodos
preventivos disponibles que disminuyen la frecuencia
de presentacién y las complicaciones derivadas de la
misma (2) (3). En esta revisién mostramos el esquema
de tamizacién propuesto por la Fundacién de Medicina
Fetal en el Reino Unido que actualmente se encuentra
en proceso de validacién en una poblaciéon colombiana
y lo comparamos con otros métodos.

Se realiz6 una busqueda en la literatura en las bases de
datos PubMed usando los términos Mesh Hypertension,
Pregnancy-Induced, Mass Screening, Pre-Eclampsia. Las
definiciones operativas mds recientes sobre trastornos
hipertensivos del embarazo fueron publicadas por el Cole-
gio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG) en el
afno 2013 (4). Segun este consenso la hipertensién en emba-
razo se define como presidn arterial sistélica mayor o igual
a 140 mmHg y/o presion arterial diastélica mayor o igual
a 90 mmHg, de manera persistente. Cuando la elevacién
ocurre antes de la semana veinte de gestacion o la paciente
tiene antecedente de la enfermedad se considera hiper-
tensién cronica, si por el contrario la aparicién de cifras
tensionales elevadas ocurre de novo después de la semana
20 de gestacion se considera hipertension gestacional (4).

La preeclampsia se define como hipertension en el
embarazo asociado a proteinuria en muestra aislada
mayor o igual a 30 mg o 300 mg en orina de 24 horas o
la presencia de alguno de los criterios de severidad (ver
tabla 1) aun cuando la proteinuria sea negativa (4).

TABLA 1. CRITERIOS DE SEVERIDAD DE LOS TRASTORNOS
HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO.

e Trombocitopenia (menor o igual a 100.000 plaquetas /microlitro)

e Compromiso de la funcién hepética (transaminasas mayores o
iguales a dos veces el valor normal)

e Desarrollo de novo de insuficiencia renal (Creatinina mayor o igual
a 1,.1 o duplicacién del valor basal)

e Alteraciones cerebrales o visuales

Tomado de referencia 4.

El compromiso materno secundario a los trastornos
hipertensivos es variable por ser una enfermedad que
afecta el endotelio, asi que presenta un amplio espectro
de manifestaciones que pueden llegar a ser multiorganicas
e incluso generar lesiones en algunos casos irreversibles
a nivel de érganos como el cerebro o el rinén. De igual
manera, puede causar compromiso fetal como altera-
ciones en el crecimiento, parto pretérmino y las compli-
caciones asociadas a la prematurez e incluso la muerte
por insuficiencia placentaria o abrupcio de placenta (5).

En cuanto a la epidemiologia, la OMS reporta que
cerca del 10% de las gestantes en el mundo presentan
trastornos hipertensivos (6). Sin embargo, esta propor-
cién podria ser mayor en paises como Estados Unidos
dénde la prevalencia se encuentra entre el 12 y el 22%
(7). En cuanto a la preeclampsia la incidencia mundial
se estima entre el 2 al 8% (6).

En Colombia hay poca disponibilidad de datos epi-
demioldgicos sobre la preeclampsia (8). Segtn las cifras
publicadas por el Ministerio de Salud en el 2007, esta enfer-
medad afecta el 7% de los embarazos y es la principal cau-
sa de mortalidad materna (9). Gracias a la concientizacion
del problema por parte del personal médico y paramédico,
la implementacion de guias de prdctica clinica y las cam-
panas de educacion y actualizacidn sobre el diagndstico
y tratamiento oportuno de la preeclampsia lideradas por
diferentes entes a nivel nacional e internacional, se ha
logrado reducir la mortalidad materna por preeclampsia
de 28.9 x 100.000 nacidos vivos en 1998 a 15.9 x 100.000
nacidos vivos en el periodo de 2002 a 2006 (1).

Para la identificacién de pacientes con riesgo aumen-
tado de presentar trastornos hipertensivos durante el
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embarazo, se han utilizado una serie de caracteristicas
demogréficas y antecedentes que se identifican durante
la elaboracién de la historia clinica de cada paciente.
Algunos de los factores mencionados se describen en la
tabla 2. Sin embargo, la tasa de deteccién de trastornos
hipertensivos con estos factores como unica herramienta
de tamizacién es muy baja (10), cercana al 30% (11).

TABLA 2. FACTORES DE RIESGO PARA PREECLAMPSIA

FACTOR DE RIESGO RIESGO RELATIVO INTERVALO DE CONFIANZA 95%

Primigestante 291 1.28-6.61
Embarazo miltiple 2.93 2.04-4.21
Preeclampsia en

embarazo anterior el HEaeian

Edad materna mayor 1.96 134-2.87
a 40 afios

Diabetes 3.56 2.54-4.99

Tomado y adaptado referencias 10 y 23

Otro de los métodos de tamizacién descritos es el
Doppler de arterias uterinas. La teoria sobre la cudl se
basa es la disminucion fisioldgica de la resistencia en las
arterias uterinas permitiendo el aumento de flujo san-
guineo a la unidad fetoplacentaria. Esta baja resistencia
se evidencia como una disminucién de la impedancia
que se estabiliza después de la semana 24. En pacien-
tes que posteriormente desarrollardn preeclampsia, esta
resistencia permanece alta y el indice de pulsatilidad se
encuentra aumentado (12). El Doppler de las arterias
uterinas se usa como herramienta de tamizacion alcan-
zando deteccién reportada entre el 31 y 90%, con una
tasa de falsos positivos del 5% (13).

Adicionalmente, existen marcadores bioquimicos
que se asocian a disfuncién renal, disfunciéon endotelial,
estrés oxidativo, hemolisis, inflamacién y derivados de
la placenta; estos marcadores también hacen parte de
los métodos de tamizacién para trastornos hipertensivos
del embarazo.{Anderson, 2012, Review: Biochemical
markers to predict preeclampsia} Los que han demos-
trado mayores tasas de deteccién para la prediccion de
preeclampsia en el primer trimestre del embarazo son
la Proteina A asociada al embarazo (PAPP-A) y el Factor
de Crecimiento Placentario (FCP). La PAPP-A es una gli-
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coproteina producida por la placenta también usada en
tamizacién de aneuploidias; sus niveles se encuentran
disminuidos en mujeres con alto riesgo de preeclampsia,
restriccion del crecimiento intrauterino, parto pretérmino
y recién nacido pequefio para la edad gestacional. Tiene
una capacidad de deteccién de 10 a 20% para preeclamp-
sia, sin embargo cuando se combina con el Doppler de
arterias uterinas tiene una capacidad de prediccién del
70% con 5% de falsos positivos (14).

El factor de crecimiento placentario pertenece a la
familia de factores vasculares y endoteliales, participa en
la angiogénesis placentaria (15); la capacidad de predic-
cién descrita es de 53.5% para preeclampsia temprana
definida como la que se presenta antes de la semana 34
de gestacidn, 40.3% para preeclampsia intermedia la
cual se presenta entre la semana 34 y 37; y 27% para
preeclampsia tardia que se refiere a la que ocurre después
de la semana 37 de gestacion (16).

Algunos otros de los marcadores seroldgicos descritos
son la hemoglobina fetal libre, la alfa 1 microglobulina,
la proteina placentaria 13, ADAM 12, metaloproteinasas
de matriz, FMS-like tirosina quinasa soluble y cistatina
C, entre otros (14).

Los marcadores serolégicos o bioquimicos estudia-
dos hasta ahora no tienen por si solos una capacidad de
prediccién significativa (17).

En el esfuerzo por mejorar el reconocimiento de las
pacientes con alto riesgo de trastornos hipertensivos del
embarazo se han estudiado multiples factores biofisicos
y bioquimicos que como mencionamos, por separado, no
presentan tasas de deteccién importantes; sin embargo,
la combinacién de ellos si.

Uno de los modelos de prediccién usados es el descrito
por la Fundacién de Medicina Fetal del Reino Unido. Este
modelo se aplica entre la semana 11 y 13 6/7 de gestacion.
Incluye en primer lugar algunos factores demograficos
y de la historia clinica como el origen racial, la edad, el
método de concepcidn, historia de tabaquismo, historia
de hipertension crénica o diabetes, antecedente familiar
de preeclampsia, antecedente personal de preeclampsia
y la historia obstétrica. En segundo lugar, incluye facto-
res biofisicos como la presiéon arterial media y el indice
de pulsatilidad de las arterias uterinas. Y por ultimo,
marcadores bioquimicos como la proteina plasmdtica A
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asociada al embarazo (PAPP-A) y el factor de crecimien-
to placentario (PLGF). Esta combinaciéon de multiples
factores ha demostrado ser mdas efectiva para detectar
preeclampsia temprana, es decir aquella que se manifiesta
antes de semana 34 de gestacion. En estas pacientes la
capacidad de deteccién usando el modelo de tamizacién
multiparamétrico asciende hasta un 90% (18).

El estudio especifico que evalud este modelo incluyé
cerca de 58.000 pacientes y dividié los desenlaces en
preeclampsia temprana si se requirié terminacién del
embarazo antes de la semana 34, intermedia entre la
semana 34 y 37 y tardia después de la semana 37.

Con los datos de la historia clinica es posible detectar
el 33% de las pacientes que presentardn preeclampsia
temprana, 28% de las que presentardn preeclampsia
intermedia y 25% de las tardias. Usando el modelo que
adiciona las variables biofisicas y bioquimicas se puede
detectar como se mencioné anteriormente, el 90% de las
preeclampsia tempranas, 80 % de las intermedias y 60% de
las tardias (18). Este modelo ha sido reproducido y valida-
do en poblaciones diferentes a las del Reino Unido. Una de
ellas, es la poblacién Australiana en donde se llevé a cabo
un estudio que incluy6 3.000 australianas obteniendo una
tasa de deteccién de preeclampsia temprana del 91.7%,
resultado muy similar al reportado en el estudio original
de la Fundacién de Medicina Fetal en el Reino Unido (19).

Existen otros modelos que combinan diversos pardme-
tros maternos, ecograficos, y biomarcadores; un estudio
de cohortes realizado en los Estados Unidos y publicado
este ano, compard los diferentes modelos y establecié
una tasa de deteccion de los modelos usados en el primer
trimestre de la gestacién en pacientes estadounidenses de
60 a 86% para preeclampsia temprana y 61 a 69% para
preeclampsia tardia y una disminucién en la capacidad
de prediccién reportada en los articulos originales en la
mayoria de los modelos al aplicarlos a esa poblacién de
Estados Unidos (20).

Basdndose en la evidencia disponible que soporta el
uso de dosis bajas de Aspirina (ASA) como medida de
prevencion temprana para la preeclampsia (3), el Instituto
Nacional para la Salud y Excelencia Clinica del Reino Uni-
do (NICE), publicé en el 2011 la guia de practica clinica en
la cual se recomienda la administracion diaria de 75 mg
de ASA desde la semana 12 hasta el parto a las pacientes

con alto riesgo de preeclampsia. En este documento se
define alto riesgo como la presencia de uno o mds de los
siguientes factores: trastorno hipertensivo en el embara-
zo anterior, enfermedad renal, enfermedad autoinmune
como lupus o sindrome de anticuerpos antifosfolipidos,
diabetes o hipertension crénica; o la presencia de dos o
mds de los siguientes: primigestante, edad mayor de 40
anos, periodo intergenésico de mds de 10 anos, [ndice
de Masa Corporal (IMC) mayor a 35, historia familiar de
preeclampsia o embarazo multiple (21).

A su vez, el Task Force del Colegio Americano de
Ginecologia y Obstetricia (ACOG), publicado en el 2013,
afirma que aunque los hallazgos de los modelos de tami-
zacién son prometedores, alin no estan listos para su uso
clinico, y a las pacientes con antecedente de preeclamp-
sia se les debe administrar ASA de 60 a 80 mg desde el
primer trimestre (4).

En Colombia, la guia de practica clinica realizada por
la Universidad Nacional, avalada por Colciencias y por
el Ministerio de Salud y que fue publicada en el 2013,
adopta los criterios de la guia de NICE para la tamizacién
y recomienda al igual que en el Reino Unido, la admi-
nistracion de 75 a 100 mg de ASA desde la semana 12 a
las pacientes con los criterios definidos también en esta
misma publicacion. Por el momento, la guia nacional se
abstiene de recomendar modelos de tamizacién hasta no
ser validados en poblacién Colombiana (5).

Finalmente, cualquier intervencién encaminada a
disminuir el riesgo debe iniciarse de manera temprana
ya que una de las teorias mdas aceptadas sobre la etiopa-
togenia de la preeclampsia, sugiere que esta se produce
debido a una alteracién en el proceso de placentacién
que ocurre también de manera temprana en el embara-
z0. Segln esta hipétesis en las pacientes que desarro-
llan preeclampsia més adelante en el embarazo, ocurre
una invasién trofobldstica superficial con déficit en la
remodelacion de las arterias espiraladas, lo que genera
un estado de isquemia e inflamacién que desencadena
una cascada de eventos en los que se produce finalmente
una disfuncién endotelial (22).

Otras sustancias estudiadas para la prevencién de
preeclampsia como la vitamina C y la vitamina E no
han mostrado beneficio, la administraciéon de calcio ha
demostrado disminuir la severidad de la preeclampsia
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pero solamente en pacientes con déficit en la ingesta
(21). Un metanalisis publicado por Duley en el afio 2007
que incluyé 59 estudios y un total de 37,560 pacientes
mostré una disminucién del 17% en la presentacion de
preeclampsia con la administracién de ASA, especialmente
en pacientes de alto riesgo con un nimero necesario a
tratar de 19 (2). Otro metandlisis publicado por Bujold en
el 2014 sobre administraciéon de ASA antes de la semana
16, mostré disminucién del riesgo de preeclampsia en
mas de un 50% (RR 0.47, 95% IC 0.36-0.62), disminu-
cién del 54 % de restriccidn del crecimiento intrauterino
(RR0.46,95% IC 0.33-0.64), reduccion del 65% de parto
pretérmino (RR 0.35, 95% IC 0.22-0.57) y del 59% de
muerte perinatal (RR 0.41, 95% IC 0.19-0.92) (3).

DISCUSION

Los trastornos hipertensivos del embarazo constituyen una
de las principales causas de morbimortalidad perinatal
en Colombia, y por tanto son una prioridad tanto para el
personal de la salud como para el Gobierno Nacional. Las
estrategias que han sido implementadas para el diagnés-
tico, prevencion y tratamiento aparentemente han tenido
impacto generando reduccién de la mortalidad materna.

La prevencion mediante la administracién de acido
acetil salicilico a dosis bajas, es decir menores a 300 mg,
segun la evidencia, disminuye la incidencia de preeclamp-
sia, cuando se inicia a partir del primer trimestre de la
gestacidn; esta importante intervencion profildctica esta
incluida en la gufa del Ministerio de Salud; sin embargo,
aln existe un porcentaje de la poblacién que no accede
al control prenatal o que lo inicia de manera tardia. Se
deben realizar esfuerzos para mejorar las coberturas a
nivel rural y para concientizar a las pacientes sobre la
importancia del inicio temprano del control prenatal.

Otro aspecto en el que se debe profundizar es la
creacién de programas de promocién de estilos de vida
saludable en las mujeres en edad fértil y entrenamiento
al personal de la salud.

En cuanto a la tamizacién de trastornos hipertensi-
vos del embarazo, las politicas actuales son acordes con
las internacionales; sin embargo, es importante estar
al tanto de los avances en cuidado perinatal, y en este
caso especifico la capacidad de prediccién mostrada en
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los estudios es significativamente superior a la obtenida
mediante la historia clinica. Para que esos resultados pue-
dan ser validados y estandarizados se requieren estudios
que reproduzcan los modelos en diferentes poblaciones
para valorar su poder y costo-efectividad. Por esto, el
compromiso de las personas que tienen la gran respon-
sabilidad del cuidado de la salud de gestantes, es aplicar
a todas las pacientes el esquema de tamizacién acepta-
do y realizar estudios para validarlos y asi contribuir a
la generacion de mds informaciéon que permita seguir
avanzando en este campo.

CONCLUSIONES

Los trastornos hipertensivos del embarazo son una de
las principales causas de mortalidad materna y se aso-
cian a morbilidad perinatal que puede generar secuelas
cronicas en los pacientes.

Es necesario aplicar a todas las pacientes en el pri-
mer control prenatal el esquema de tamizacién aceptado
internacionalmente que hasta el momento solo se centra
en la historia clinica. Basado en los resultados obtenidos,
administrar aspirina desde las semana 12 de gestacion a
las pacientes de alto riesgo.

Los modelos de tamizacién que incluyeron muestras
importantes de pacientes en sus estudios, han mostrado
mejorar significativamente la capacidad de deteccién de
las pacientes con riesgo alto de preeclampsia, comparado
con el uso de los antecedentes maternos inicamente. Sin
embargo, se requieren mads estudios para determinar su
aplicabilidad, validez externa y costo efectividad. En la
Clinica Reina Sofia se estd realizando actualmente la
validaciéon de uno de los modelos de tamizacién para
conocer su desempeio en una poblacién colombiana.

Los esfuerzos que realizamos para el adecuado diag-
néstico, tratamiento y prevencion de la preeclampsia
impacta sobre la morbi mortalidad de nuestras pacien-
tes, por lo cual es importante seguir avanzando en el
cuidado perinatal.
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