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un notable subregistro porque precisamen-
te los no escolarizados pueden estar fuera
de la escuela por problemas de aprendizaje
que los hicieron excluir de los centros esco-
lares.

En los estudios de comunidad puede
haber més limitaciones para establecer pre-
valenciae incidencia. Se debe fijarel tama-
fio de la muestra y sobre todo los marcos
muestrales que se deben establecer, deben
ser mds dificiles de aclarar.

Otro aspecto importante de los proble-
mas de aprendizaje es que a veces se descu-
bre el sintoma pero no el «evento»; la
dislexia por ejemplo, es lamanifestacién de
una problema subyacente o en si es el
problema. Esto puede ofrecer diferentes
enfoques que limitan el estudio
epidemioldgico en términos de lacompara-
bilidad que puedan tener.

SUMMARY

The epidemiological method not only
studies the occurrence of diseases but also
can study other health phenomena in a
given population. In the literature there are

Seccion: Revision de temas

not too many epidemiological studies
regarding learning disorders. This may be
seen as a lack of interest of epidemiologists
in studying these problems that do not
cause mortality or disability, or of the
professionals of this area who have not
studied their problems by the epidemiolo-
gical method. Possible explannations are
discussed. It is already time to design
epidemiological studies for the study of
learning disorders, so that knowledge will
increaseand interventions on identified risk
factors can be implemented and evaluated
as well.
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el crecimiento intrauterino y de mortalidad perinatal. La causa exacta que la produce es

m La preeclampsia es la mayor causa de mortalidad materna, de parto prematuro, de retardo en

desconocida; sin embargo, se sabe de varios factores asociados con la epidemiologia, la
inmunogenéticay la bioquimicade la enfermedad. El reconocimiento preciso de estos factores
de riesgo en el control prenatal, permitird identificar de una manera mds sensible a las
embarazadas con mayor riesgo de desarrollar la preeclampsia, lo cual es importante para
obtener un mayor impacto preventivo en el cuidado ambulatorio prenatal. En el presente
articulo se revisan los diversos factores que se asocian con la epidemiologia de la preeclampsia
y también los diferentes métodos preventivos que se informan en la literatura médica.

Lapreeclampsiaes lacomplicacion mas
seria y comtiin del embarazo, y origina gran
parte de la mortalidad materna y perinatal.
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Esta enfermedad es mds frecuente en gru-
pos de nivel socioeconémico bajo pero, con
cuidado médico estricto, la incidencia por
rareza llega a 2.5% mientras que donde no
hay este cuidado', la cifra oscila entre 8% y
19%, lo que indica que el control prenatal

no sélo es importante en identificar las
pacientes con riesgo de desarrollar la enfer-
medad, sino como medida para disminuir
su presentacion.

Aunque en Colombia se ha aumentado
de manera significativa la cobertura del
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control prenatal por parte de los sectores
oficiales (de 37.9% en 1970 a 77.1% en
1984), desde 1975 la mortalidad materna
continda justificada en mds de 55% por la
preeclampsia y con poca reduccion en las
cifras®. En el drea rural el problema es
mucho mayor, con tasas hasta 10 veces mas
altas que en el drea urbana’.

Algunos paises de la regién con carac-
teristicas socioecondmicas parecidas, (p.e.,
MEéxico), tienen tasas de mortalidad mater-
na de 12%o, semejantes a la de Colombia,
mortalidad 2 veces superior alaencontrada
en Argentina y 10 veces superior a la de
Estados Unidos de Norteamérica®.

Si se considera la mortalidad materna
como un problema de salud piblica en
Colombia, los aspectos preventivos en el
control prenatal cobran importancia para
identificar los factores que se asocian con la
complicacion del embarazo mads seria y
comun. El presente articulo revisard los
aspectos epidemioldgicos, inmunogenéti-
cos, bioquimicos, neuroendocrinos y
psicosociales que rigen la hipertension
arterial inducida por el embarazo y la pree-
clampsia.

ASPECTOS
EPIDEMIOLOGICOS

La hipertension inducida por el emba-
razo (HIE) y la preeclampsia son exclusi-
vas de la especie humana. Aparecen con
mayor frecuencia en primigravidas, emba-
razadas diabéticas, embarazo muiltiple,
embarazo molar, eritroblastosis fetal y
polihidramnios.

Estas asociaciones epidemiolégicas se
relacionan con un exceso en los antigenos
fetales de histocompatibilidad, frente a res-
puestas inadecuadas del sistema inmune
materno, locual estd soportado por el hecho
que latoxemia aumentasu frecuenciacuan-
do a la mujer la embaraza un compaiiero
sexual distinto al del primer embarazo y
ademds su frecuencia disminuye después
del aborto, después de la transfusién san-
guinea o cuando el embarazo ocurre en
parejas consanguineas™S.
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La falta de exposicion al fluido seminal
por métododos anticonceptivos que impi-
dan el contacto de éste con la madre, ha
mostrado un aumento en el riesgo hacia el
desarrollo de preeclampsia en embarazos
posteriores’. Esto sugiere que el sistema
inmune materno necesita reconocer los an-
tigenos de histocompatibilidad paternos,
antes del estado gestante.

ASPECTOS
INMUNOGENETICOS

La HIE y la preeclampsia se han visto
con mayor frecuencia en hijas de madres
que tuvieron toxemia en sus embarazos, y
muestran un mayor riesgo relativo cuando
existe el antecedente de toxemia en las
hermanas o la madre de la gestante. A pesar
deestas asociaciones epidemiolégicas, Scott
et al.® han demostrado que la toxemia no es
una condicién genéticamente transmitida
ni asociada con antigenos de histocompati-
bilidad HLA. Ademads, Hoff et al.” demos-
traron que la respuesta inmune humoral
materna (inmunoglobulina G, anti-HLA-
DR) puede influir el desarrollo de la
hipertensién arterial inducida por el emba-
razo, sin que el mecanismo especifico de
esta asociacion se haya establecido.

Los antigenos placentarios tienen el
haplotipo paterno para los antigenos de
histocompatibilidad, siendo el trofoblasto
antigénico, pues se han observado anticuer-
pos anti-HLA en40% de las multiparas y en
20% de las primigravidas'®'!, sin ninguna
correlacién entre anticuerpos linfocitotéxi-
cos y complicaciones obstétricas®. Incluso,
se ha visto que el uso de la medicién de
anticuerpos leucocitotéxicos no es ttil para
identificar las mujeres que desarrollaran la
enfermedad'.

Las pacientes que desarrollan pree-
clampsia no tienen un grupo sanguineo
predominante o un haplotipo HLA especi-
fico, y no hay diferencias en la respuesta al
cultivo mixto de linfocitos contra antigenos
paternos®''. En el embarazo normal el reco-
nocimiento materno de antigenos fetales
extrafios generaunarespuestainmunolégica
prospectiva, que es deficiente en las muje-

res que hacen preeclampsia, debido al exce-
so de antigenos de histocompatibilidad pa-
ternos, como se ha evidenciado por el bajo
titulo de anticuerpos HLA, IgG, IgM,
linfocitos T, células asesinas (="killer") y la
relacion entre linfocitos T ayudadores y
supresores’.

El hecho que la HIE y la preeclampsia
se desencadenaran después de inyectar ani-
males de experimentacion con antigenos o
anticuerpos placentarios'>'¥, aument6 el
soporte de que la preeclampsia era un des-
orden inmunolégico. Sin embargo, las le-
siones glomerulares en las biopsias renales
de los animales de laboratorio, no corres-
pondieron a la glomeruloendoteliosis de la
toxemia. Ademds, los estudios de inmu-
nofluorescencia han demostrado que los
depésitos de IgG, e IgM en los glomérulos,
son consecuencia de la vasoconstriccién y
no un fenémeno mediado inmunolégica-
mente’.

ASPECTOS BIOQUIMICOS

Durante el embarazo normal la produc-
cién de prostaciclina (Pg I12) y tromboxano
A2(TBX A2) aumentaen los tejidos mater-
nos y fetoplacentarios, pues los vasos san-
guineos uterinos son un sitio importante de
liberacién de prostaciclina'®. La Pg I2 ha
demostrado ser un potente inhibidor de la
agregacion plaquetaria y también un poten-
te vasodilatador, que regula de esta manera
el flujo sanguineo materno-fetal'S.

Durante los estados patoldgicos de pre-
eclampsia e insuficiencia placentaria croni-
case hademostrado'” un exceso de produc-
cion placentaria de TBX A2 con un déficit
relativo en la produccién’>'®!® de Pg I2.
Este desequilibrio facilitaria fallas micro-
circulatorias que se deben a vasoconstric-
cién, hemoconcentracién, y desequilibrio
en los mecanismos hemostaticos'>?. Esto
se refleja clinicamente en descenso del flu-
jo utero-placentario, hipertension arterial y
lesiones glomerulares®.

En el embarazo normal hay mayor acti-
vidad en la renina, la angiotensina y la
aldosterona; sin embargo, las pacientes
complicadas con HIE y preeclampsia, pre-
sentan disminucién de los niveles



Vol. 25 N° 4, 1994

Colombia Médica

plasmiticos de reninay aldosterona, con un
aumento significativo en la sensibilidad a
los efectos presores?’* de la angiotensina
II. Como respuesta fisiolégica compen-
sadora al efecto presor de la angiotensina,
los vasos sanguineos renales liberan prosta-
glandina E2, que tiene un efecto vaso-
dilatador.

Aunque la preeclampsia como entidad
patolégica se describié hace mas de 100
afios, el conocimiento que se tiene sobre su
fisiopatologia no es excesivo™ Reciente-
mente se hadescrito c6mo la agresion sufri-
da por las células del endotelio vascular,
debido a un incremento de la sensibilidad
de las aminas presoras, se relaciona con
hemoconcentracién y desequilibrio en los
mecanismos heméstaticos?.

Segiin Roberts et al.* la disfuncién del
endotelio vascular la puede causar una
peroxidacién lipidica incontrolada. Inclu-
s0, se inform6*% que la actividad antioxi-
dante estd disminuida en pacientes con
preeclampsia.

ASPECTOS
PSICOSOCIALES

Las comunidades primitivas aisladas
socialmente de la civilizacion, presentan
unas tasas excepcionalmente bajas de pre-
eclampsia. Estas tasas se hacen semejantes
a las de la poblacién general, cuando las
mujeres abandonan sus comunidades y se
exponen al estrés cotidiano de la ciudad®.
Se ha observado de igual manera, que la
preeclampsia se presenta con mayor fre-
cuencia ante situaciones agudas de
estrés?’?, lo que se relaciona con disminu-
cién de la actividad inmunolégica en este
grupo de pacientes®.

ASPECTOS
PREVENTIVOS

La naturaleza multisistémica de este
desorden tnico de la gestacién y de la
especie humana, ha hecho que la pree-
clampsia se denomine laenfermedad de las
teorias®, pues en su génesis interactian
muiltiples factores, susceptibles de inter-

vencioén, para modificar de una manera
preventiva, la historia natural de la compli-
cacion del embarazo mds comtin y grave.

Los estudios epidemiolégicos indican
una alta incidencia de preeclampsia en pri-
migrdvidas con una prueba «roll-over»
positiva® (prueba «roll-over» positiva: una
vez estabilizada la presién arterial en
deciibito lateral izquierdo y con la paciente
en un segundo paso en deciibito supino, se
logra un aumento en la presién arterial
diastdlica en 20 mm Hg o mds, en tomas al
minuto y 5 minutos). Cuando se presentan
estas 2 condiciones de manera simultinea,
aumentan el poder de prediccién de la en-
fermedad®. Elhecho de combinar la prueba
de «roll-over» con una presion arterial me-
dia® [(S+2D)/3]igual omayora85 mmHg,
disminuye significativamente los falsos
positivos de la prueba, y establece su verda-
dero valor cuando se utiliza en el segundo
trimestre del control prenatal. Esta combi-
nacion de 3 factores (primigravidez, «roll
over» positivo, y presion arterial media
alta), hademostrado unaidentificacion mas
sensible de mujeres embarazadas con ries-
go de desarrollar preeclampsia.

ASPECTOS
NUTRICIONALES

Una de las teorias de la preeclampsia
propone una relacién compleja entre el des-
equilibrio nutricional y la fisiopatologiadela
enfermedad. Con el suplemento de calcio
(dosis de 2 g/dia) durante el embarazo se ha
visto que disminuye significativamente la
presion arterial, y que se reduce laincidencia
de preeclampsia y de prematuridad®*. Aun-
que se conoce en cierto detalle el efecto
relajante sobre la musculatura de los vasos
sanguineos en pacientes que reciben suple-
mentos de calcio, no estd dilucidado por
completo el mecanismo especifico que faci-
lita los efectos preventivos vistos en las
embarazadas®.

Los 4cidos grasos como precursores de
prostaglandinas vasoactivas, pueden modi-
ficar el equilibrio TBX A2/Pg I2. Sin em-
bargo, no se conocen en forma suficiente
sus implicaciones en la sintesis de prosta-
glandinas durante el embarazo. Un estudio

prospectivo®” demostr6 que el suministro
de aceite de pescado y multivitaminicos,
disminuy6 la incidencia de preeclampsia
en 31.5% (ic 95% entre 11% y 47%, p =
0.004); pero, en el articulo no se discrimin
el peso relativo en la reduccién de la enfer-
medad, para cada uno de los componentes
estudiados.

El trabajo de Laivuori et al.*®, demostré
que el suplemento dietético de aceite de
pescado en embarazadas con preeclamp-
sia, no modificé la excrecion de metabo-
litos urinarios de TBX A2/PGI2, pero estan
sin estudiar los posibles cambios de prosta-
glandinas vasoactivas en pacientes que re-
ciben con fines preventivos el suplemento
de este aceite.

En 1985, Conradt® sugiri6 que la defi-
ciencia de magnesio podria desencadenar
preeclampsiay que, por tanto, un adecuado
suplemento en el embarazo podria dismi-
nuir su presentacion, porque es conocido el
efecto vasodilatador del magnesio, por li-
beracion de Pg I2. Sin embargo, en un
estudio prospectivo posterior® se vio que
este suplemento durante el embarazo no
disminuia la incidencia de preeclampsia.

En 1989, una investigacién en Africa*!
observé que el suplemento nutricional de
4cido linoleico, no obtuvounareducciénen
laincidenciade preeclampsia, a pesarde ser
un precursor de prostaglandinas. Sin em-
bargo, cuando se utiliz6 el 4cido linoleico
junto con el aceite de pescado*?, hubo 13%
(p=0.004) dereduccién en laincidenciade
preeclampsia.

Herrera® informé una reduccién signi-
ficativa en laincidencia de preeclampsia (p
<0.001), mediante el suplemento nutricio-
nal de calcioy dcido linoleico, asociado con
elreposo endeciibito lateral izquierdo. Esta
observacion tampoco discriminé el peso
relativo en la reduccién de la enfermedad,
para cada uno de los componentes estudia-
dos, pero en conjunto el modelo disminuy6
el riesgo relativo para desarrollar la enfer-
medada0.15 (ic95% 0.04-0.63, p<0.001).

La aspirina en dosis bajas previene la
preeclampsia por inhibicién del TBX A2
sin modificar la produccién de Pg 12, que
estd disminuida en la preeclampsia'>'*'°.
Beaufils et al.* con 300 mg de dipiridamol
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y 150 mg de aspirina, lograron una reduc-
cion significativa de preeclampsia. Luego,
Wallenburg et al.® utilizaron s6lo 60 mg de
aspirina, y encontraron una disminucion
igualmente significativa de la enfermedad.
Otros autores*#” han concluido que la aspi-
rina a dosis bajas no influye el curso de la
preeclampsia ya instaurada, pero si es muy
efectiva como tratamiento preventivo en
gestantes con riesgo de desarrollarla, pues
lograron disminuir ese riesgo relativo a
0.35 (i.c. 95% 0.22-0.55, p < 0.01). Sin
embargo, estudios posteriores*** con un
ndmero mayor de embarazadas, mostraron
unareduccion del riesgorelativo en el desa-
rrollo de preeclampsia, en una proporcion
menor, con respecto a las investigaciones
preliminares.

En las plaquetas la ciclooxigenasa ayu-
daaproducirel TBX A2. Estaenzimaal ser
acetilada se inactiva con dosis tan bajas
como 20 mg de aspirina por un tiempo no
menor de 9 dias®. Por esta razén cuando se
usa ASA con fines preventivos en pree-
clampsia, se debe descontinuar como mini-
mo 10 dias antes del parto.

En los estudios de Stuart et al.’! se
encontrd una incidencia aumentada de he-
morragias subaracnoideas en recién naci-
dos prematuros de madres que habian reci-
bido ASA.

SUMMARY

Preeclampsia is a major contributor to
maternal mortality, premature birth, intrau-
terine growth retardation, and perinatal
mortality. Exact causes of preeclampsia are
unknown, but several epidemiological fac-
tors and specific clinical changes in the
second trimester of pregnancy have been
associated with the disease. In this paper
epidemiological, immunogenetic and
biochemical factors related to the preven-
tion of the most common and serious
complication of pregnancy are briefly
reviewed.
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