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ARTICULO DE REVISION

. Como podemos predecir el riesgo de
preeclampsia en el primer trimestre?
Actualizacion de las guias de las sociedades
cientificas nacionales e internacionales

Introduccion

Los trastornos hipertensivos del embarazo (THE),
junto con las hemorragias y la sepsis, son respon-
sables de mds del 50% de las muertes maternas a
nivel mundial. Sin embargo, la mortalidad debida a
la hipertensién arterial (HTA) pareciera ser mucho
mayor en Latinoamérica y el Caribe (22.1%), en
comparacion a otras regiones.'

La preeclampsia (PE) es un trastorno especifico
del embarazo, que se define segin la Internatio-
nal Society for the Study of Hypertension (ISSHP)?
como presion arterial sist6lica (PAS) > 140 mm Hg,
presion arterial diastélica (PAD) 2 90 mm Hg, o
ambas, medida en al menos dos ocasiones, con
4 horas de diferencia después de la semana 20 de
gestacion, y que se acompaiia de: proteinuria, evi-
dencia de dafo de érgano blanco materno o disfun-
cién utero-placentaria.

La PE puede dividirse en dos subtipos, acorde
con su momento de aparicion durante la gesta:

- PE temprana: antes de las 34 semanas. Es menos
frecuente, pero que se asocia con peor prondstico
materno-fetal;

- PE tardfa: después de la semana 34. En general
tiene mejor prondstico que la anterior.?

Las consecuencias de la PE para la madre a corto
plazo son: insuficiencia renal aguda, insuficiencia
hepatica, hemorragia cerebral, coagulacién intra-
vascular diseminada o evolucién a eclampsia.* Por
su parte, a largo plazo, un reciente metanalisis ha
demostrado que la PE cuadruplica el riesgo de inci-
dencia de insuficiencia cardiaca y duplica el riesgo

Autoras: Dra. Mariana Paula Pérez', Médica Especialista en
Medicina Interna, Magister en Hipertension Arterial; Profesora en
Medicina; Médica de Planta del Servicio de Hipertensiéon Arterial.
Dra. Alejandra Inés Christen?, Médica especialista en Hipertension
Arterial; Cardidloga Universitaria; Doctora en Medicina;
Coordinadora Carrera Especialista en Hipertension Arterial
Institucion: 'Hospital J. M. Ramos Mejia del GCBA, Ciudad de
Buenos Aires, Argentina. 2Hospital Presidente Perdn, Avellaneda;
Hospital Universitario Fundacion Favaloro; Clinica Adventista
Belgrano; Hospital Ramos Mejia, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

de enfermedad coronaria, de accidente cerebro-
vascular (ACV) y de muerte por enfermedad coro-
naria o cardiovascular.’

Para el neonato, la PE también tiene efectos a cor-
to plazo, como son: muerte fetal, parto pretérmino y
crecimiento disminuido para edad gestacional.® Sin
embargo, también se ha demostrado que la HTA y
la insuficiencia placentaria (aspectos involucrados
en la PE) crean un ambiente adverso intraitero que
puede afectar la programacion fetal. Esta implica
mayor riesgo de enfermad cardiovascular, HTA,
diabetes mellitus (DBT) y osteoporosis en la etapa
adulta.

La deteccion temprana de estas pacientes permite
no solo instaurar medidas que puedan prevenir la
aparicioén de PE, como el inicio temprano de dcido
acetil salicilico (AAS), sino también, una vez iden-
tificadas como pacientes de alto riesgo, instaurar un
seguimiento mds frecuente, que permita prevenir,
identificar y tratar las potenciales complicaciones
asociadas.

Todo lo expuesto hasta aqui ha estimulado a que
el foco de la investigacion en el tema de PE se haya
centrado en encontrar cudles podrian ser los predic-
tores adecuados para PE en embarazadas, y esta-
blecer el abordaje de deteccidon mas adecuado en el
primer trimestre.

Factores de riesgo para preeclampsia

Se sabe con certeza que hay factores de riesgo
(FR) asociados con la presentacion de PE durante
el embarazo.
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Tabla 1. Factores de riesgo de preeclampsia.

Sindrome antifosfolipidico 9.72 4.34-21.75
Preeclampsia en embarazo anterior 7.19 5.85-8,83
Diabetes mellitus tipo 1y 2 3.56 2.54-4.99
Embarazo multiple 2.93 2.04-4.21
Nuliparidad 2.91 1.28-6.61
Antecedente familiar de PE (madre o hermanas) 2.90 1.70-4.93
- q : q . 1.34-2.87
Edad materna > 40 afios Multiparas: 1.96 Nuliparas: 1.68 123229
IMC > 35 kg/m? 1.55 1.28-1.88

PE, preeclampsia; RR, riesgo relativo, IC, intervalo de confianza; IMC, indice de masa corporal.

Modificado de Duckitt et al.; BMJ 2005.7

Un metandlisis, llevado a cabo en 2005 por Duc-
kitt et al., demostré que la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos y el antecedente de haber tenido PE
en el embarazo anterior fueron los dos FR mds im-
portantes para la aparicién de PE. Los restantes FR
hallados, por orden de importancia, son: DBT tipo 1
y 2, embarazo multiple, antecedente familiar de
PE en madre o hermanas, edad materna mayor de
40 afios, nuliparidad e indice de masa corporal

(IMC) mayor de 35 kg/m?(Tabla 1).’

Por otro lado, el antecedente personal de: HTA
preexistente, enfermeda renal crénica, enfermedad
autoinmune o intervalo intergesta mayor o igual a
10 afios, contribuye a aumentar el riesgo de presen-
tar PE, si bien atin no se haya precisado la magnitud
de este incremento.

Recientemente, se ha empezado a considerar
como relevante el factor relacionado con la primi-
paternidad. Se pensaba que la PE era una enferme-
dad limitada a la madre, a pesar de no conocer com-
pletamente la fisiopatologia de la PE. La evidencia
muestra que el padre podria tener implicancias en
su aparicion. Los investigadores plantean la hipdte-
sis de que la exposicién prolongada a los antigenos
paternos en el liquido seminal puede inducir tole-
rancia materna al feto y, de esta manera, protegerlo
del rechazo y reducir la probabilidad de PE. Esto
también se pone de manifiesto en la mayor frecuen-
cia de HTA gestacional y PE en mujeres implanta-
das con un ovocito fertilizado con esperma obteni-
do quirdrgicamente, en comparacién con aquellas
concepciones con esperma eyaculado.?

De forma reciente, el grupo de trabajo del Dr.
Hercus publicé un estudio de cohorte, retrospectivo,
en el que se informa que, en mujeres con embarazo
previamente normal, el riesgo de manifestar PE era
significativamente mayor en el embarazo posterior
con una nueva paternidad (odds ratio [OR]: 2.27;
p = 0.015). Este riesgo aumentado era ain mayor si
el intervalo intergesta era de 3 y de 4 afios (OR: 1.39;
p=0.042 y OR: 2.05; p = 0.002, respectivamente).’

Estos factores fueron tomados por las distintas
sociedades cientificas con el fin de establecer el
riesgo de presentar PE y, de esta forma, indicar las
medidas de seguimiento y prevencion a lo largo del
embarazo (Tabla 2).>!10-14

Los beneficios de este abordaje son que es senci-
llo, facil, econémico y ripido de realizar, pero los
grandes inconvenientes son que tiene bajo rendi-
miento para predecir PE y que no proporciona ries-
gos especificos para cada paciente en particular.

Diferentes estrategias de deteccién de
PE

Un punto importante para mejorar el manejo y los
resultados de la PE es poder desarrollar modelos
de prediccidn precisos que permitan identificar con
certeza a las mujeres de alto riesgo.

Ultimamente, la investigacién se ha centrado en
la busqueda de distintos algoritmos basados en las
caracteristicas maternas, marcadores bioquimicos,
mediciones de la PA y estudio Doppler de la arte-
ria uterina, que, en forma aislada o en combinacion,
buscan establecer el método de deteccion o reco-
nocimiento adecuado para la prediccién de la PE.
Estos métodos identifican con mayor exactitud la
PE de inicio temprano, y muestran menor certeza
para identificar los casos de PE tardia."

Biomarcadores

La complejidad de la fisiopatologia de la PE in-
cluye un desequilibrio entre los factores antiangio-
génicos y proangiogénicos, con predominio de los
primeros.

En embarazos normales, el trofoblasto ayuda a
regular la remodelacion de las arterias espiraladas
y permite la angiogénesis normal, liberando facto-
res proangiogénicos como son: el factor de creci-
miento endotelial (VEGEF, por su sigla en inglés)
y el factor de crecimiento placentario (PIGF, por
su sigla en inglés), entre otros. En los embarazos
complicados con PE, se ha demostrado el aumen-
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Tabla 2. Factores de riesgo para PE, considerados segun cada guia, y recomendacion de profilaxis.

FACTOR DE RIESGO PARA PREECLAMPSIA

RECOMENDACION

Alto riesgo:

PE previa, en especial con resultado adverso
Gestacion multiple

HTA crénica

Diabetes tipo 1 0 2

Enfermedad renal

Enfermedad autoinmune: LES, SAF

Moderado riesgo:

Obesidad: IMC > 30 kg/m?

Antecedentes familiares de PE: madre o hermana

ACOG™

afroamericana
Edad > 35 afos

previo con resultado adverso, intervalo intergestas > 10 afos
Bajo riesgo:
Embarazo previo sin complicaciones

Caracteristicas sociodemograficas: bajo nivel socioeconémico, raza

Antecedentes personales: BPN o pequefio para edad gestacional, embarazo

- > 1 factor de alto riesgo: indicar AAS

- > 2 factor de moderado riesgo: indicar AAS

- No indicar AAS

Alto riesgo:

PE previa, en especial con resultado adverso
Gestacion multiple

HTA crénica

Diabetes mellitus tipo 1 o 2

Enfermedad renal

Enfermedad autoinmune: LES, SAF
Moderado riesgo:

Nuliparidad

Obesidad: IMC > 30 kg/m?

Antecedentes familiares de PE: madre o hermana

US Task
Force'!

afroamericana
Edad > 35 afos

previo con resultado adverso, intervalo intergestas > 10 afos
Bajo riesgo:
Embarazo previo sin complicaciones

Caracteristicas sociodemograficas: bajo nivel socioeconémico, raza

Antecedentes personales: BPN o pequeno para edad gestacional, embarazo

- > 1 factor de alto riesgo: indicar AAS

- > 2 factor de moderado riesgo: indicar AAS

- No indicar AAS

PE previa

HTA crénica

Enfermedad renal subyacente
Diabetes mellitus

SAF

Embarazo multiple

Obesidad

Embarazo con reproduccién asistida

ISSHP?

- > 1 factor de riesgo: indicar AAS

Alto riesgo:

THE en el embarazo anterior
HTA crénica

Enfermedad renal cronica
Diabetes mellitus

Enfermedad autoinmune
Moderado riesgo:
Nuliparidad

Edad > 40 afos

IMC > 35 kg/m?
Antecedentes familiares de EP
Intervalo intergesta > 10 afos
Embarazo multiple

NICE-
SAC|2,|3

- >1 Factor de Alto Riesgo: Indicar AAS

- > 2 factor de moderado riesgo: indicar AAS

- Edad > 35 afos

- IMC > 30 kg/m?

- Antecedentes familiares de PE

- Intervalo intergesta < 1 afio o0 > 6 afios
- Embarazo con reproduccion asistida
- Etnia afrocaribefa

- Raza surasiatica

- Diabetes mellitus

- HTA crénica

- Enfermedad renal

- Enfermedad autoinmune: LES-SAF

FIGO™

- > 1 factor de riesgo: realizar pruebas de deteccion de PE

ACOG, American College of Obstetricians and Gynecologists; PE, preeclampsia; HTA, hipertensién arterial; LES, lupus eritematoso sistémico; SAF,
sindrome antifosfolipidico; AAS, acido acetilsalicilico; IMC, indice de masa corporal; BPN, bajo peso al nacer; US Task Force, United States Preventive
Services Task Force; ISSHP, International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy; NICE, The National Institute for Health and Care Excellence
(Reino Unido); SAC, Sociedad Argentina de Cardiologia; THE, trastornos hipertensivos del embarazo; FIGO, International Federation of Gynecology

and Obstetrics.

to en los niveles del factor de tirosina quinasa tipo
Fms soluble 1 (sFlt-1, por su sigla en inglés).!® Esta
proteina actiia como un potente factor antiangio-
génico endégeno, antagonista de los dos factores

proangiogénicos mencionados previamente: VEGF
y PIGF.

La sFlt-1 se adhiere a los dominios de unién de
PIGF y VEGEF, variando la configuracién de estas
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proteinas. Esto impide su interaccién con los re-
ceptores endoteliales de superficie y, por lo tanto,
induce la disfuncion endotelial; la dltima es la res-
ponsable de las manifestaciones clinicas maternas
dela PE."”

Esto ha motivado a utilizar a estos factores angio-
génicos como importantes biomarcadores, que han
sido empleados en modelos de prediccién de PE en
el primer trimestre del embarazo. Cabe aclarar que
también se utilizan en otros trimestres para la pre-
diccién de PE, pero no es tema de esta revision.

Otro biomarcador ampliamente estudiado es la
proteina A placentaria asociada con el embarazo
(PAPP-A, por su sigla en inglés), que es una glu-
coproteina secretada por la placenta, que se utiliza
para el estudio de las anomalias cromosémicas en
el primer trimestre del embarazo. Valores bajos de
PAPP-A se han correlacionado con mayor riesgo de
presentar PE.'3

Es importante aclarar que el valor predictivo de
los biomarcadores per se es escaso, por lo que es
necesaria su combinacién con otras evaluaciones
para mejor su sensibilidad y especificidad."

Un punto para considerar cuando se efectda la
determinacién de los biomarcadores, es que sus va-
lores estan influenciados por la edad gestacional, el
peso, la raza, el método de concepcidn utilizado y
las condiciones médicas de la paciente, asi como
del instrumento utilizado para la medicion. El mé-
todo de estandarizacién que se utiliza en los mode-
los de deteccién se expresa como multiplos de los
valores medios (MoM, por su sigla en inglés).

Para las determinaciones de PIGF y sFLT-1, se
obtienen MoM a partir de modelos de regresion.
Esto se utiliza de igual manera para el indice de
pulsatilidad de la arteria uterina (IPAU).

Presion arterial media

Con respecto al examen fisico, ha surgido que la
determinacién de la presion arterial media (PAM)
sea parte de la evaluacién de riesgo para PE. La for-
mula es la siguiente: PAM: PAD + (PAS - PAD)/3.
La PAM ha mostrado ser mejor predictor de la PE
de inicio temprano.®

Es importante tener en cuenta que, al igual que lo
que sucede con los biomarcadores, la PAM depen-
de de otras caracteristicas vinculadas a la madre,
las mds importantes de las cuales son el peso y el
antecedente de HTA crénica. Estas dos covariables
deben tenerse en cuenta en la utilizacién de estrate-
gias de evaluacion de riesgo y deteccion de PE. Para
ello, se ha sugerido la estandarizacién de los niveles
de PAM y expresarlos a través de MoM normal.?!

Para la determinacién de los valores de PAS vy
PAD, mediante los cuales se realizara el calculo de

PAM, debe efectuarse la toma de la PA en forma
correcta, acorde con las guias nacionales e inter-
nacionales. La paciente debe estar correctamente
sentada (con la espalda apoyada en el respaldo, las
piernas descruzadas y apoyadas en el piso), el brazo
completamente apoyado y a la altura del corazén, y
no hablar durante los registros de PA. También hay
que tener presente que el brazalete utilizado debe
ser el adecuado para el perimetro de brazo de la pa-
ciente, cubriendo el 80% de dicho perimetro, y que
deben utilizarse dispositivos validados automaticos
0 semiautomadticos.'

La forma ideal para calcular la PAM consiste en
que a la paciente se le haga, en forma simultdnea,
dos tomas de PA en ambos brazos. La PAM se cal-
cula con el promedio de esas 4 mediciones.?

La guia de la International Federation of Gyneco-
logy and Obstetrics (FIGO) plantea que el abordaje
con evidencia de buena calidad y grado fuerte de re-
comendacién es el descripto previamente. Sin em-
bargo, da la posibilidad de un abordaje pragmatico
con una calidad de evidencia moderada y con una
recomendacién condicional, que consiste en medir
la PA en un brazo, con dos determinaciones con un
intervalo de 1 minuto entre cada una. Para la deter-
minacién final de la PAM se utilizard el promedio
de las dos mediciones."

Un estudio llevado a cabo en Brasil, en 733 mu-
jeres, encontrd que el uso de la PAM asociado con
los FR maternos, permitié una tasa de deteccion de
PE temprana del 67%, con una tasa de falsos positi-
vos (FP) del 10%; mientras que, si se utilizaban los
FR maternos dnicamente, la tasa de deteccion fue
del 43%.% Esta aproximacion tiene la ventaja de ser
econdmica, de no requerir de tecnologia compleja y
de poder ser utilizada en cualquier &mbito de salud.

Ecografia Doppler de las arterias uterinas

La ecografia Doppler es una herramienta que ha
demostrado ser util como instrumento para la pre-
diccién de PE en el primer trimestre de gestacion.
Esto se fundamenta en el hecho de que el aumen-
to del IPAU es la consecuencia de una falla en la
remodelacion de las arterias espiraladas durante la
placentacion.

La técnica consiste en realizar un eco Doppler de
la arteria uterina, via transabdominal, entre la sema-
na 11 y la semana 13 de gestaciéon. Una vez iden-
tificada la arteria uterina, y habiéndose obtenido 3
ondas consecutivas similares, se calcula el indice de
pulsatilidad (IP) Medio: (IP derecho + IP izquier-
do)/2.*

Los resultados obtenidos de la medicidn se estan-
darizan a valores de MoM a partir de modelos de
regresion.



La evidencia actual sugiere que el IPAU prome-
dio de ambas arterias es el indice elegido por su su-
perioridad frente a otros en la deteccién de la PE en
el primer trimestre. Un valor mayor del percentil 90
del TPAU detecta el 48% de las mujeres que presen-
tan PE temprana, y el 26% de cualquier tipo de PE,
con una tasa de FP del 10%.**

Pruebas combinadas

Para aumentar la tasa de prediccidon de aparicidon
de PE, varios estudios analizaron la combinacion de
marcadores bioquimicos, biofisicos, o ambos, con
la ecografia Doppler de la arteria uterina. El criterio
para su aplicacion es que la combinacién de dos o
mas marcadores independientes deberia potencial-
mente aumentar la probabilidad de derivar algorit-
mos predictivos adecuados en el primer trimestre
del embarazo.

Se han desarrollado diferentes modelos de proba-
bilidad para tal fin:

Modelos de prediccion basados en la proba-
bilidad: se basan en el uso de los FR maternos
complementados con datos del examen fisico, o la
combinacién de estos con la determinacién de bio-
marcadores. Mediante modelos de regresion logis-
tica se ajustan las variables para poder predecir el
riesgo de PE. Si bien estos modelos permiten calcu-
lar el riesgo individual de cada paciente, y no solo
si es de alto o bajo riesgo, como cuando se utilizan
unicamente los FR, presentan limitaciones. Estas
son que no permite seleccionar valores de corte para
cada edad gestacional para clasificar la gravedad de
la PE, no tienen en cuenta el efecto que produce
el incremento en los biomarcadores en relacién con
la gravedad de la enfermedad y no pueden agregar
otros biomarcadores solicitados en otras etapas de
la gestacion.”

Una revision sistemdtica que evalud la calidad
de los modelos de regresion logistica para prede-
cir de riesgo PE en el primer trimestre, incluido el
Doppler de la arteria uterina como predictor entre
otras variables independientes, observé que el prin-
cipal inconveniente comunicado en estos estudios
es que, en todos los casos, no se cumplia con las
recomendaciones metodoldgicas y, por lo tanto,
esto podia afectar la fiabilidad y la validez de los
resultados.”

Modelos de riesgo competitivo: este modelo
pareciera ser el mds titil como predictor de PE, y
fue el que se utiliz6 en el estudio Aspirin versus
Placebo in Pregnancies at High Risk for Preterm
Preeclampsia (ASPRE).”” Este modelo combina las
caracteristicas maternas y la historia médica y obs-
tétrica, con los marcadores biofisicos y bioquimicos
entre las semanas 11 y 13 de gestacidn.
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Este enfoque aplica el teorema de Bayes, que su-
pone que, si el embarazo continuara indefinidamen-
te, todas las mujeres experimentarian PE, y que si
lo hacen o no antes que suceda el parto, dependera
de la contribucién de los factores maternos, del exa-
men fisico (con los pardmetros del Doppler) y de
los niveles de biomarcadores.

De este modo, en embarazos con bajo riesgo de
PE, la distribucion de la edad gestacional se des-
plaza hacia la derecha, lo que significa que, en la
mayoria de los embarazos, el parto ocurrird antes
de la aparicién de PE. En embarazos de alto ries-
2o, la distribucién se desplaza a la izquierda y, en
consecuencia, una edad gestacional media menor
aumenta el riesgo para PE (Figura 1).

. ,’ Riesgo ) Se.
= promedio

Bajo riesgo

Alto riesgo

24 25 28 32 40 50 60 70 80

Edad gestacional al momento de presentar PE

Figura 1. Curvas de distribucién de riesgo de
preeclampsia segtin la edad gestacional.

Curvas de riesgo de presentar preeclampsia (PE)
seguin riesgo promedio (negro), bajo (gris oscuro)
o alto (gris claro), y edad gestacional (semanas).
Modificado de Poon et al. (FIGO); Int J Gynae-
col Obstet 2019."

La mayor ventaja de este nuevo modelo, en com-
paracién con los modelos previos, es que ofrece la
opcidén de seleccionar en cualquier momento de la
gestacion el riesgo de presentar PE, aunque es mas
efectivo para predecir la PE de inicio temprano que
la de inicio tardio.”® Ademds, es un modelo dindmi-
co que puede utilizarse modificando las variables a
medida que avanza la gestacion, pudiendo, ademads,
agregar nuevos biomarcadores o actualizando sus
niveles si se volvieron a determinar en una misma
paciente.

La calculadora de este nuevo modelo estd dis-
ponible de forma gratuita en https://fetalmedicine.
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FMF certification ~  Education ~ Calc

Risk assessment
Risk for preeclampsia

Preeclampsia risk from history only

Report date 20-04-2020 < 32 weeks: 1in60
Baminationdate  19-04-2020 < 36 weeks: 1in 16
Gestational age 24" weeks
ia risk from history plus MAP
Maternal characteristics Medical history 32 weeke 10 19
Agein years 509 Chronic hypertension Yes <36weeks 1in6
Height in cm 169 Diabetes type | No
Weight in kg 6 Diabetes type Il No
Racial origin white Systemic lupus enytheromatosus  No
Smoking during pregnancy No Anti-phospholipid syndrome No Recommendation
Family Nsxaqclmhmm No . Obstetric history The risk of was assessed by a of and medical history with measurements of
Method of conception Ovulation drugs Parity B blood pressure.
Singchonor b Stageton Presckingilh No On the basis of this assessment the patient has been classified as being at increased risk for developing PE before 32 weeks and
Date of delivery 18-08-2011 before 36 weeks. We therefore recommend that her blood pressure is measured and her urine is analysed for protein every.
Gestationsl age st delvery 239°5 weeks week until 32 weeks and the risk is then reassessed.
Inter-pregnancy interval 82years
Biophysical measurements MMBMMMWMMTMMMWMMWWFMWMMM
M al - 1163 MoM in the development of this software shall be held lable for results produced using data from unconfirmed sources. Clinical risk:
JONL Bianisl prassury mmHg 1. J assessment requires that the uitrasound and biochemical measurements are taken and analyzed by accredited practitioners and
Measurement date 19-04-2020 s

Figura 2. Modelo de estimacién de riesgo de acceso electronico.
Ejemplo de calculadora de riesgo electrénico, disponible para acceder a través de una pagina web o
de una aplicacién instalada en el teléfono movil, disefiada para estimar el riesgo de presentar pree-

clampsia de la paciente en evaluacidn.

Tabla 3. Recomendaciones de estrategias de deteccion y reconocimiento de preeclampsia.

GUIA RECOMENDACIONES E INICIO DE USO DE AAS

ACOG™ Menciona que falta evidencia para poder recomendar una estrategia de deteccién, por lo tanto, la recomendacion para el uso de AAS se
tomara solo sobre la base de los FR maternos (Tabla 1).
Recomiendan la utilizacién de los FR maternos + medicion de la PA + pardmetros del Doppler obstétrico para seleccionar cuéles pacientes
ISHPP? serian beneficiadas con el uso de AAS, cuando esta estrategia pueda estar integrada al sistema de salud. Aclara que todavia falta establecer
la relacion costo-efectividad de este método. Las pacientes con FR para PE (Tabla 1) deben recibir profilaxis con AAS.
Paises de bajos y medianos ingresos: recomiendan que la administracion de AAS se indique a las pacientes con FR (Tabla 1).
Aclara que la guia no hace recomendaciones sobre ninguna estrategia de deteccion, y que estas estan siendo evaluadas por el United
NICE? Kingdom National Screening Commitee.
Recomienda utilizar los FR (Tabla 1) para la indicacion de AAS.
Consenso Recomienda la profilaxis en las mujeres con FR elevados (Tabla 1). No menciona ninguna recomendacion sobre alguna estrategia de
Argentino®' deteccion.
Recomienda la deteccion de alto riesgo para PE pretérmino en el primer trimestre de gestacion en todas las embarazadas, teniendo
en cuenta los FR materno y los valores de PA. Los biomarcadores ofrecen una potencial herramienta para el diagnéstico temprano y el
tratamiento eficaz; sin embargo, se requiere mas evidencia de su aplicabilidad en todas las poblaciones y grupos étnicos.
La utilizacion de la combinacion de biomarcadores + PAM + IPAU ha mostrado utilidad para la deteccion de alto riesgo de PE, pero se
FIGO™ necesitan mas estudios para definir su papel adicional en la prediccién de PE temprana en el primer trimestre.
Se sugiere como la mejor recomendacién para la deteccion de PE temprana (entre las semanas 11y 13): caracteristicas médicas y
obstétricas maternas + medicion de la PAM + determinacion de PIGF + IPAU. Estos dos ultimos parametros dependeran de la disponibilidad
de recursos de que se disponga. La medicion de PAPP-A es til si no se dispone del PIGF o del IPAU. Las mujeres que presenten un valor
mayor o igual a 1/100 basado en la prueba combinada del primer trimestre, recibiran la profilaxis con AAS.
Para la deteccion de PE debe utilizarse el IPAU (Grado de Recomendacion: B).
El IPAU se puede evaluar entre las semanas 11y 13, ya sea por via transabdominal o transvaginal, de acuerdo con las preferencias locales
ISUOG?* y los recursos:
* Se debe seguir una metodologia estandarizada, descripta en esta gufa, para la evaluacion de las arterias uterinas.
¢ Dado que los FR maternos pueden afectar el IPAU, su inclusion en un modelo de deteccion multifactorial deberfa, siempre que sea
posible, preferirse sobre su uso como una prueba independiente, con valores de corte absolutos (Grado de Recomendacion: B).

AAS, 4cido acetilsalicilico; ACOG, American College of Obstetricians and Gynecologists, FR, factores de riesgo; ISSHP, International Society for the
Study of Hypertension in Pregnancy, PA, presién arterial; PE, preeclampsia; NICE, The National Institute for Health and Care Excellence (Reino Unido);
FIGO, International Federation of Gynecology and Obstetrics; PAM, presion arterial media; PIGF, factor de crecimiento placentario; IPAU, Indice de
Pulsatilidad de la Arteria Uterina; PAPP-A, proteina A placentaria asociada con el embarazo; ISUOG, The International Society of Ultrasound in Obs-

tetrics & Gynecology.

org/research/eval/preeclampsia, y la misma version
también estd disponible en la Aplicacién Mdvil
(App) The Fetal Medical Foundation o FMF©. De
esta manera, tanto a través de una pagina electro6-
nica, adaptada para World Wide Web (www), 0 una
aplicacion instalada en un dispositivo mévil, ambas
disenadas de manera idéntica, se puede realizar el

célculo del riesgo de presentar PE, ingresando en
forma digital la informacién de la paciente en eva-
luacién (Figura 2).

Este algoritmo fue corroborado por varios es-
tudios que también demostraron su efectividad.”
Cuando se evalud el indice de deteccioén de este
modelo en un estudio realizado en 8775 mujeres,



se encontrd que el indice de deteccién de PE < 32
semanas fue del 100%, de PE < 37 semanas fue del
75% y de PE > 37 semanas fue del 43%, con un
10% de FP.*° En otro estudio, en una poblacién de
Estados Unidos, se demostrd que el indice de detec-
cién de PE temprana fue del 85% y de PE después
de la semana 37 fue de entre el 52% y el 60%, con
5% y 10% de FP, respectivamente.’!

El problema se plantea cuando se analiza la rela-
cidén costo-beneficio en paises de bajos y medianos
ingresos. En pais de altos ingresos este modelo ha
mostrado ser rentable.

En paises con recursos econdémicos limitados,
estos modelos tienen dificultades en la implemen-
tacion, evaluacion y sostenibilidad, por lo cual se
requiere mayor investigacion para avalar su utiliza-
cién. Otro a punto a considerar es que se requiere
la validacion en otras poblaciones €tnicas, todavia
no evaluadas.

Esto ha generado que no haya una recomendaciéon
sobre cudl es la estrategia especifica que deba uti-
lizarse y, en consecuencia, cada sociedad cientifica
ha establecido sus lineamientos (Tabla 3).
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Comparacion entre presion arterial de
consultorio, central, domiciliaria y ambulatoria
para predecir masa ventricular 1zquierda

Resulta llamativo que ain hoy todavia exista con-
troversia sobre qué método de medicion de la pre-
sidn arterial predice de manera m4s precisa la masa
ventricular izquierda. Sobre todo en estos tltimos
afos, en los que surgié como novedad la medicién
de la presion adrtica central. La evidencia que su-
giere superioridad de las mediciones centrales sobre
las braquiales resulta, por lo menos, contradictoria.

Nuestro objetivo en este caso fue comparar la
asociacion de diferentes formas de medir la presion
dentro y fuera del consultorio con masa ventricular
izquierda, en pacientes que asistieron a nuestro cen-
tro, que estd especializado en hipertension arterial,
y fueron a medirse la presién central. Analizamos
las correlaciones entre masa ventricular izquierda
y presion sistélica a nivel central y braquial en con-
sultorio, en el domicilio y ambulatoria de 24 h. Lue-
go, realizamos un andlisis de regresion lineal para
evaluar la asociacién independiente de cada método
con la masa ventricular izquierda.

Como resultado, en 824 pacientes tratados y en
123 no tratados las diferencias entre correlaciones
no fueron significativas, aunque las lecturas tomadas
fuera del consultorio tuvieron mejores asociacio-
nes. En los modelos ajustados, por cada 10 mm Hg
de aumento en la presion sistlica domiciliaria,
la masa ventricular aument6 10 g/m? (intervalo
de confianza [IC] del 95%: 3.7 a 27; p = 0.01; R?
ajustado: 0.38), y para la presion sistélica ambula-
toria de 24 h aument6 2.3 g/m? (IC 95%: 0.76 a 3.9;

Autor: Dr. Lucas S. Aparicio, Médico

Institucién: Seccion Hipertension Arterial, Servicio de Clinica Médica,
Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Aparicio describe para SIIC su articulo Comparacidn entre presién arterial de consulto-
rio, central, domiciliaria y ambulatoria para predecir masa ventricular izquierda. Apa-
ricio LS, Barochiner J, Peuchot VA, Giunta DH, Martinez R, Morales MS, et al., editado
en Hipertension y Riesgo Vascular 36(1):5-13, Ene-Mar 2019. La coleccidon en papel de
Hipertension y Riesgo Vascular ingresé en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2020. Indizada
por Index Medicus, Medline, Scopus y SIIC Data Bases.

p < 0.01; R? ajustado: 0.15) en pacientes tratados
y no tratados, respectivamente. La asociacion de la
presion arterial sistélica con la masa ventricular iz-
quierda fue explicada mejor por la monitorizacion
domiciliaria y ambulatoria de 24 h, mds que con las
mediciones de consultorio en pacientes tratados y
no tratados, respectivamente. En el consultorio, sin
embargo, la presion central no fue superior a la bra-
quial.

En definitiva, lo que muestran nuestros resultados
respecto a la superioridad de las mediciones ambu-
latorias confirman algo que ya se encuentra acepta-
do universalmente. Aunque las guias clinicas' sigan
promoviendo el uso de mediciones en consultorio
como principal herramienta para tomar decisiones
en el tratamiento y manejo de la hipertension arte-
rial, existe evidencia suficiente que demuestra que
tanto la monitorizaciéon domiciliaria como la mo-
nitorizacién ambulatoria de 24 horas son mejores
predictores de dafio de érgano blanco y pronostica-
dores de riesgo cardiovascular.>®

Por otro lado, nuestros resultados sugieren que la
presion central en el consultorio serfa un estimulo
menor para el ventriculo izquierdo que la presion
sistolica braquial. Esto resulta controvertido en el
contexto de estudios con resultados discrepantes,’ !’
y se considera muy necesaria la promocién de nue-
vos estudios que terminen de aclarar el valor de este
tipo de mediciones para poder adoptar las conduc-
tas necesarias dentro del marco de la salud.
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El interés creciente sobre los usos terapéuticos
de la marihuana en afecciones como dolor crénico,
epilepsia refractaria, enfermedad de Parkinson, y
sintomas derivados del tratamiento oncolégico, en-
tre otras, ha promovido su estudio desde multiples
enfoques. La via de administracion (digestiva, inha-
latoria, rectal, transdérmica), la genética de la plan-
ta y el tipo de producto (flor, aceite, tintura, resina
o componente sintetizado en laboratorio) influyen
sustancialmente en los resultados. Estudios epide-
miolégicos, ensayos clinicos e informes de casos
muestran asociaciones entre el consumo de canna-
binoides y el tratamiento de los sintomas, pero los
mecanismos de accidén de estos compuestos en el
organismo son menos conocidos. Por lo tanto, los
ensayos en modelos con animales son adecuados
para explorarlos.

El impacto cardiovascular del consumo agudo
de cannabinoides incluye aumento de la frecuencia
y del gasto cardiacos, reduccién de la resistencia
vascular periférica y ligero aumento de la presion.
El consumo crénico incrementa los riesgos cardio-
vasculares en pacientes con arritmias y enfermedad
coronaria."? Sin embargo, estudios en modelos con
animales informaron que los cannabinoides pueden
cumplir un papel cardioprotector en el dafio induci-
do por isquemia/reperfusion.’

El presente trabajo de investigacién muestra el
impacto de la exposicion crénica a la marihuana
sobre la funcién cardiaca, en el modelo de estudio

Drosophila melanogaster. La mosca de la fruta,
conocida por sus ventajas en estudios genéticos,
permite reproducir caracteristicas de enfermedades
humanas como la enfermedad de Parkinson, la epi-
lepsia, la diabetes, la obesidad y las miocardiopa-
tias. Demostramos que la vaporizaciéon de moscas
adultas sanas con una cepa de cannabis con alto
contenido de tetrahidrocannabinol (THC) durante
6 a 8 dias aumento el indice de arritmias, mientras
que la exposicion durante 11 a 13 dias aument6 la
contractilidad. La aplicacién de los cannabinoides
no modific6 la supervivencia, pero si el comporta-
miento de las moscas tratadas. Este estudio aporta
la primera evidencia de la accién de los cannabinoi-
des en este modelo, mostrando un efecto negativo
y uno beneficioso, segin el tiempo de exposicion.
Si bien Drosophila no posee los receptores cono-
cidos en el ser humano que median la respuesta a
cannabinoides, CB1R y CB2R, este organismo con-
tiene endocannabinoides en su hemolinfa o fluido
interno.’ Es posible que otros receptores o vias no
exploradas ain medien las respuestas cardiacas a
estos compuestos.

Otro aspecto a considerar son las interacciones de
los cannabinoides con otras sustancias. Drosophila
es un modelo en el que se han explorado efectos
de la cocaina, el alcohol, las metanfetaminas, la ca-
feina y la nicotina.® Ademds, existen mutantes en
Drosophila de genes relacionados con afecciones
ante las cuales los cannabinoides han mostrado me-
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jorar los sintomas en pacientes, pero se desconoce
su accion sobre otros drganos. Por ejemplo, algunas
personas con enfermedad de Parkinson presentan
mayor riesgo de manifestar miocardiopatia, en-
fermedad de la arteria coronaria, arritmias, insufi-
ciencia cardiaca y muerte stibita. En ciertos tipos
de epilepsia, la enfermedad cardiovascular parece
contribuir significativamente al aumento de la mor-
talidad, y muchos fiarmacos antiepilépticos poseen
efectos proarritmogénicos y aterosclerogénicos. Un
modelo de moscas que presenta una microdelecion
del gen DJ-1 reproduce el fenotipo de Parkinson,
mientras que la linea de moscas UAS-eag. DN.EKI,
que posee una variable mutante del gen ether-ago-
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Adhesion al tratamiento con farmacos
antihipertensivos en Argentina: un estudio

multicéntrico

Autor: Dr. Pedro Grosse, Médico
Institucion: Centro Privado de Cardiologia, Tucuman, Argentina.

Grosse describe para SIIC su articulo Adherence to antihypertensive drug treatment in Argen-
tina: A multicenter study. Espeche W, Salazar M, Sabio R, Diaz A, Leiva Sisniéguez C, Olano D, et
al., editado en Journal of Clinical Hypertension (Greenwich) 2020 Feb 17. doi: 10.1111/jch.13830.
La coleccién en papel de Journal of Clinical Hypertension ingresé en la Biblioteca Biomédica SIIC
en 2010. Indizada por MEDLINE, Index Medicus y SIIC Data Bases.

La falta de adhesion terapéutica al tratamiento
antihipertensivo es un importante desafio actual
y, seglin la Organizacién Mundial de la Salud, la
prevalencia es cercana al 50%. En nuestro pais, no
ha sido suficientemente evaluada la adhesion, como
tampoco las variables que influyen a este problema
de salud. Por lo tanto, desde el “Grupo de Trabajo
en Epidemiologia de SAHA” nos plateamos de-
terminar la prevalencia de adhesién al tratamien-
to farmacolégico antihipertensivo e identificar las
variables asociadas con la no adhesién. Para esto
llevamos a cabo, entre marzo y agosto de 2019, el
primer estudio multicéntrico con una amplia repre-
sentacion de la geografia nacional. Se dividieron
los 12 centros de acuerdo con las siguientes zonas
geograficas: 1) Buenos Aires: Tandil, La Plata y
Ciudad Auténoma de Buenos Aires (Provincia de
Buenos Aires); 2) Patagonia: Calafate (Provincia de
Santa Cruz) y Santa Rosa (Provincia de La Pampa);
3) Mesopotamia: Concordia (Provincia de Entre
Rios), Formosa (Provincia de Formosa) y Posadas
(Provincia de Misiones); 4) Central: Mendoza (Pro-
vincia de Mendoza) y Rosario (Provincia de Santa
Fe), y 5) Noroeste: Santiago del Estero (Provincia
de Santiago del Estero) y San Miguel de Tucumén
(Provincia de Tucuman).

Fueron evaluados 1111 individuos (62 + 12 afios,
49.4% mujeres) con hipertension arterial y bajo tra-
tamiento farmacoldgico durante al menos 6 meses,
los cuales realizaron un cuestionario sobre nivel
educativo, factores de riesgo y tipo de tratamiento
antihpertensivo. Se realizaron 3 mediciones de la
presion arterial y se evalu6 el nivel de adhesion me-
diante el cuestionario autoadministrado de Morisky

(MMAS-8). Segtin el puntaje se clasificaron en tres
niveles de adhesién: alta, media y baja (> 8, 6-8 y
< 6, respectivamente).

La prevalencia de alta adhesién fue del 56.1%,
mientras que la adhesién media y la baja represen-
taron el 29.6% y el 14.3%, respectivamente (simila-
res en las distintas dreas). Los pacientes que presen-
taron alta adhesion tuvieron mayor prevalencia de
hipertensién arterial controlada (64.2% vs. 42.8%
de adhesién baja y 42.2% de adhesiéon media). Por
otro lado, las variables que se asociaron con media
y baja adhesion fueron el sexo femenino, ser fuma-
dores y el nivel educativo més bajo.

Analizando cuales de las variables tuvieron riesgo
independiente de alta adhesion, solo el nivel educa-
tivo alto (secundario o superior) (odds ratio [OR]:
3.47, intervalo de confianza [IC] del 95%: 2.68 a
4.49) y, en forma inversa, el tratamiento con diuré-
ticos (OR: 0.64, IC 95%: 0.47 a 0.88) demostraron
significacion estadistica.

Entre las causas de la falta de adhesion, la mas
frecuente fue por olvido de la ingesta de medica-
mentos. Este es un dato interesante para considerar,
ya que el mayor uso de recordatorios, como alar-
mas, la telemedicina y los regimenes terapéuticos
menos complejos podrian mejorar la adhesion.

Finalmente, si bien estos resultados no deben ser
extrapolados a la poblacién general (estudio reali-
zado en una poblacién médica especializada en hi-
pertensién), mds de la mitad de nuestros pacientes
hipertensos tuvieron un nivel de adhesién bajo-me-
dio. Este problema podria mejorar aumentando el
nivel de educacién y, quizds, con simples cambios
de conductas en nuestra practica profesional.
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Hidroclorotiazida versus clortalidona:
comparacion de eventos cardiovasculares y

seguridad

Las tiazidas son antihipertensivos eficaces, logran
el control de la presién arterial en mas de la mitad
de los pacientes y reducen complicaciones y mor-
talidad. Esto, sumado a su bajo costo, las convierte
en farmacos de primera linea en el tratamiento de
la hipertension arterial (HTA), o bien en agentes
afladidos en tratamientos combinados. La hidro-
clorotiazida es la mds prescripta entre las tiazidas,
aunque se duda de su eficacia, comparada con la
clortalidona.

Si bien la hidroclorotiazida suele ser la mas pres-
cripta entre los diuréticos, algunos estudios sugie-
ren que la clortalidona deberia ser de eleccién, dado
su mayor vida media y evidencias de reduccion de
eventos. Sin embargo, las evidencias en favor de la
clortalidona surgen de comparaciones indirectas.

En este estudio de caricter observacional y re-
trospectivo de cohortes, se analiz6 la aparicion de
nuevos eventos cardiovasculares en pacientes que
iniciaban un tratamiento con diuréticos por la pre-
sencia de HTA. Se reclutaron 14 104 pacientes que

Autor: Dr. Eliseo H. Ferrari, médico clinico; Jefe de Servicio de
Clinica Médica; Profesor Adjunto de Farmacologia Aplicada; Prof.
Adjunto Medicina Interna B

Institucion: Servicio de Clinica Médica, Hospital Interzonal de
Agudos General San Martin; Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Nacional de La Plata, La Plata; Facultad de Ciencias
Meédicas, Universidad FASTA, Mar del Plata, Argentina.

emplearon clortalidona y 287 390 que utilizaron
hidroclorotiazida. No se demostraron diferencias
en el riesgo de accidente cerebrovascular (ACV),
infarto agudo de miocardio (IAM), fallo de bomba
y suma de eventos, entre ambos farmacos (hazard
ratio [HR]: 1.00; intervalo de confianza [IC] del
95%: 0.85 a 1.17). Con respecto a la seguridad, la
clortalidona se asocié con mayor riesgo de hipopo-
tasemia (riesgo relativo [RR]: 2.72; IC 95%: 2.38
a 3.12), hipomagnesemia, hiponatremia y diabetes
tipo 2 (RR: 1.21; IC 95%: 1.12 a 1.30). Si bien es un
estudio de caricter observacional, aporta informa-
cion sobre el uso de diuréticos en el mundo real. Al
momento no existen evidencias firmes que permitan
seleccionar a la clortalidona como el diurético de
eleccion. Hay ensayos clinicos con estos dos farma-
cos, comparados con placebo, pero no hay compa-
raciones directas entre ambos. Por lo tanto, hasta el
presente no podemos concluir de manera firme que
la clortalidona aporta mayores ventajas por sobre la
hidroclorotiazida.

Comentario realizado por el Dr. Eliseo Ferrari sobre la base del articulo Comparison of cardiovascular
and safety outcomes of chlorthalidone vs hydrochlorothiazide to treat hypertension, de los autores Hripc-
sak G, Suchard MA, Shea S, Chen R, You SC, Pratt N, et al., integrantes de Department of Biomedical
Informatics, Columbia University Medical Center, New York, EE.UU. El articulo original fue publicado

por JAMA Intern Med 180(4):542-551, 2020.
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