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Definició de preeclàmpsia

La preeclàmpsia (d'ara endavant PE) és una síndrome que
afecta entre el 3 i 5 % de les gestacions i és la causa de greus
complicacions per a la mare i per al fetus. La PE és la segona
causa de mortalitat materna després de la sèpsia.
El diagnòstic clínic i la definició de la PE es basa en la
determinació de signes i símptomes no específics, com la
hipertensió i l'excreció de proteïna per l'orina ("proteïnúria")
(1, 2). Es defineix per l'aparició d'hipertensió arterial i
proteïnúria a partir de les 20 setmanes de gestació.
Recentment, a causa de l'acceptació que el mesurament de la
proteïnúria és propensa a variacions i al fet que les
complicacions de la PE poden produir-se abans de l'aparició
de la proteïnúria, el diagnòstic de PE s'ha ampliat i es defineix
com la presència d'hipertensió conjuntament amb signes de
disfunció orgànica materna independentment de la proteïnúria
(3).

Factors de risc

La causa de la PE és multifactorial. S’han definit molts factors
de risc relacionats amb les característiques maternes,
característiques de la placentació o patològiques maternes.
Entre els factors de risc materns més importants es troba
l’ètnia africana, l’obesitat, l’edat de la gestant menor a 20
anys o superior a 35 i el tabaquisme. Com a factors de risc

immunogènics s’han descrit la primiparitat, la gestació
múltiple, una preeclàmpsia prèvia i una placentació anormal.
Entre els factors de risc patològics materns destaquen la
hipertensió crònica, la diabetis mellitus, la insuficiència renal i
les trombofilies.

Manifestacions clíniques

La PE és una malaltia específica de la gestació amb afectació
multisistèmica. Les manifestacions clíniques són
conseqüència d’una disfunció endotelial amb un ampli
espectre de manifestacions com dolor epigàstric, nàusees i
vòmits, augment de pes, edema facial, edema pulmonar,
presència de líquid pleural o ascític, fallada renal, fallada
hepàtica, síndrome d'HELLP (hemòlisi, augment de la
concentració d'enzims hepàtics en el plasma i
trombocitopènia) i convulsions (i en aquest cas s'anomena
eclàmpsia).
 La presentació i evolució clínica de la PE és variable i
comprèn des d'una PE greu d'inici precoç i ràpida progressió
que requereix la finalització precoç de la gestació fins a
una síndrome d'inici tardà amb part a terme. A més, la PE pot
estar associada a restricció del creixement intrauterí (RCIU),
que incrementa encara més la morbiditat i mortalitat neonatal.
Les característiques anteriors suggereixen que els estàndards
clàssics per al diagnòstic no són suficients per abastar tota la
complexitat de la síndrome. Per al maneig adequat de les
dones amb un risc elevat de PE es requereix una detecció
precoç i una derivació a centres de cura perinatal
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especialitzats per tal de reduir la morbiditat maternal, fetal i
neonatal (4-6).

Fisiopatologia de la preeclàmpsia

Tot i que la PE és una malaltia sistèmica, el seu origen sembla
estar en la placenta. S’han descrit dues fases molt concretes en
la fisiopatologia de la PE. Una primera fase, en la primera
meitat de l’embaràs, consisteix en una deficient placentació a
causa d'un defecte en la invasió de les arteries espirals
maternes per part del teixit trofoblàstic fetal la qual és poc
profunda i condiciona un estat d’hipòxia placentària. Aquesta
isquèmia placentària provoca l’alliberament a la circulació
materna de tota una sèrie de factors placentaris que seran
responsables de la disfunció endotelial materna. En una
segona fase, en la segona meitat de l’embaràs, apareix la
resposta sistèmica materna a aquesta disfunció de les cèl· lules
endotelials en els vasos sanguinis materns i és responsable de
la vasoconstricció, l’augment de permeabilitat capil· lar i
l’agregació plaquetària.

Biomarcadors de la preeclàmpsia

S’han descrit diversos marcadors bioquímics relacionats amb
la PE que poden classificar-se segons si són marcadors de
disfunció placentària, marcadors del remodelat anòmal de les
arteries uterines, mediadors placentaris alliberats o marcadors
de disfunció endotelial materna sistèmica. Dins del primer
grup els dos marcadors més estudiats són la proteïna A
plasmàtica associada a l'embaràs (PAPP-A), proteïna
placentària de la família de les metaloproteïnases, que
afavoreix la implantació i la invasió del trofoblaste, i la
proteïna placentària 13 (PP13), proteïna placentària de la
família de la galectina, que influeix en els canvis de dilatació
vascular durant la remodelació de les arteries uterines. Dins el
grup de marcadors placentaris alliberats estan els factors de
creixement que participen de l’angiogènesi uterina, com són
el factor de creixement endotelial vascular (VEGF), el factor
de creixement transformant beta (TGF-β) i el factor de
creixement placentari (PlGF) que en interaccionar amb els
seus receptors permetran a nivell de cèl· lula endotelial la
vasodilatació, la formació de capil· lars i per tant
l’angiogènesi. D’aquests marcadors, el factor de creixement
més estudiat com a biomarcador de PE és el PlGF, membre de
la família del VEGF, que interacciona amb el receptor del
VEGF anomenat també fms tirosina quinasa 1 (Flt-1) per
estimular l’angiogènesi. Existeix una variant truncada soluble
d’aquest receptor (sFlt-1) que manté la capacitat d’unió dels
seus lligants, tant del VEGF com del PlGF, però que en unir-
los en la seva forma soluble impedeix la seva unió al receptor
bloquejant per tant l’angiogènesi. Durant l’embaràs, els valors
de la concentració en el plasma de PlGF augmenten fins a la
meitat del tercer trimestre per després disminuir fins a arribar
al part i en canvi els valors de sFlt-1 augmenten cap al final de
l’embaràs per evitar la formació de vasos sanguinis abans del
part.

Paper dels factors angiogènics en la fisiopatologia de la PE

La PE es caracteritza per un desequilibri entre els factors
angiogènics i antiangiogènics (7). L'estudi d’aquests factors
s'ha mostrat útil en el diagnòstic i monitoratge de les pacients
amb sospita clínica de la malaltia, és a dir, en aquelles
gestants amb símptomes o signes clínics de PE, i tenen un
important valor pronòstic per discriminar les pacients amb risc
de desenvolupar complicacions maternes o fetals.
En la PE els valors de la concentració en el plasma de PlGF
són més baixos durant tot l’embaràs i en canvi els valors de
sFlt-1 són més alts i augmenten abans. S’han descrit, tant en
dones amb PE establerta com en dones abans del seu
desenvolupament, valors disminuïts de PlGF, valors elevats
de sFlt-1 i un augment de la ràtio sFlt-1 / PlGF (8). Diferents
estudis indiquen que la ràtio sFlt-1 / PlGF és el marcador més
útil per al diagnòstic de PE (9,10) i el millor predictor per
determinar les pacients amb un major risc de resultats materns
o fetals adversos derivats de la insuficiència placentària, que
inclouen no només la PE, sinó també el RCIU o la mort fetal
(11).

Evidència actual de la utilitat de la ràtio sFlt1 / PlGF en la
pràctica clínica

Fins ara, els estudis observacionals han demostrat que:

- En pacients amb sospita clínica de la malaltia, un valor
discriminant (punt de tall) de la ràtio sFlt1 / PlGF de 38
(independentment de l'edat gestacional) distingia aquelles
pacients amb un major risc de desenvolupar PE o
complicacions perinatals en la següent setmana amb un valor
predictiu negatiu del 99,3 %. Per contra, una ràtio superior a
38 tenia un valor predictiu positiu de desenvolupar PE en les 4
setmanes següents del 36,7 %, o bé de qualsevol resultat
advers matern o fetal el 66 % (12).

- Valors de la ràtio sFlt-1 / PlGF > 85 entre les 20 i les 33 + 6
setmanes de gestació o bé > 110 per sobre de les 34 setmanes
són altament diagnòstics de PE (9) i de resultats adversos; el
85 % de les pacients amb ràtios elevades, van requerir la
finalització de l'embaràs en menys de 15 dies.

- Les pacients amb PE i ràtio de sFlt-1 / PlGF > 655 es troben
en risc elevat de finalització imminent de la gestació a causa
de complicacions maternes o fetals.

Estudis teòrics de cost efectivitat suggereixen que l'ús de la
ràtio sFlt-1 / PlGF com a criteri de PE és cost beneficiós. A
més, la seva determinació pot canviar la decisió de realitzar el
mesurament d'altres magnituds, ecografies, administració de
corticoides o de medicació antihipertensiva i induccions al
part i pot permetre dirigir recursos a les pacients amb major
risc de complicacions (13).
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