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1. INTRODUCCION

La HTA complica el 5 al 15% de los embarazos. La incidencia de la preeclampsia ha
aumentado un 25% en las Ultimas 2 décadas en los Estados Unidos y unas 50 000 a 60 000
muertes por afio en el mundo son atribuibles a esta patologia?!

La Preeclampsia (PE) es una enfermedad multisistémica de causa desconocida que afecta
Unicamente al embarazo humano. Es una complicacién grave que puede manifestarse en la
segunda mitad del embarazo, en el parto o en el puerperio inmediato, siendo una importante
causa de mortalidad materna y de morbimortalidad perinatal?.

La misma se caracteriza por una respuesta inmunol6gica anormal materna como resultado de
la implantacion del producto de la concepcion, que se manifiesta a través de una funcion
endotelial alterada, representada por la activacion de la cascada de la coagulacion, y un
aumento de la resistencia vascular periférica y de la agregacion plaguetarias3.

Este sindrome tiene un periodo de evolucién preclinico, antes de las 20 semanas de
gestacion, y un periodo clinico, el cual se presenta en la segunda mitad del embarazo con
hipertension asociado a proteinuria y alteraciones sistémicas*®. Cuanto mas grave sea la PE
mas temprano comenzaré la etapa clinica, siendo ésta el estadio final de una cadena de
eventos que comienzan incluso antes de la concepcién®. Se asocia a factores de riesgo como:
historia de preeclampsia familiar o PE en un embarazo previo, primiparidad, embarazo
multiple, obesidad, trombofilias y enfermedades crénicas preexistentes tales como
hipertension, resistencia a la insulina o diabetes®.

El sindrome materno del estadio clinico en los casos mas graves se asocia a un sindrome
fetal compuesto por restriccion del crecimiento, oligohidramnios e hipoxia fetal”. Es una de las
principales causas de mortalidad materna, fetal y neonatal especialmente en los paises de
bajos y medianos ingresos por la desigualdad de acceso a los servicios de salud. Por eso el
mayor avance para disminuir la mortalidad por este sindrome es el acceso universal a la
atencién hospitalaria y al control prenatal permitiendo diagnosticar las formas graves
tempranamente, y prevenir la Eclampsia con la administracién oportuna de sulfato de magnesio
0 el ACV con las drogas para descenso rapido de la presion arterial (PA) permitiendo decidir el
momento oportuno para el parto que es el Unico tratamiento definitivo de la Preeclampsia®. Se
relaciona también a restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), al parto pretérmino
espontaneo o iatrogénico (por decision médica) y a la muerte fetal intrauterina por lo cual
ademas de un aumento de la morbilidad materna aumenta la morbilidad neonatal.



Para la OMS es la segunda causa de complicacién materna grave luego de las hemorragias
post-parto requiriendo internaciéon en unidades de cuidados intensivos poniendo en peligro sus
vidas y desarrollando secuelas a largo plazo®. Ademas aquellas mujeres que padecieron una
PE asociada a parto pretérmino antes de las 34 semanas presentan un mayor riesgo de
desarrollar una enfermedad cardiovascular a edad temprana de su vidal® probablemente por
padecer una enfermedad vascular previa a su embarazo como hipertension crénica, diabetes
mellitus, resistencia a la insulina, sindrome metabdlico, obesidad o sobrepeso, enfermedades
autoinmunes como el lupus eritematoso o sindrome anti fosfolipidos, entre otras patologias que
generan alteracion de la funcion endotelial.

En el mundo existen numerosas guias de diagnostico y tratamiento. En este capitulo
intentaremos mostrar lo mas actualizado, entendiendo que muchas veces las recomendaciones
emanadas de sociedades cientificas de otros paises pueden representar a esas poblaciones y
no ser reproducibles en la nuestra

2. FISIOPATOLOGIA

Un importante factor predisponente, es una respuesta materna anormal durante el periodo de
placentacion, pero no es la causa de la PE. Por lo tanto, la placentacion anormal es una
enfermedad independiente, producida por los genes fetales (paternos) que generan en la
madre una respuesta inflamatoria exagerada, que probablemente por una susceptibilidad
particular del endotelio generada por factores de riesgo pre gestacionales como diabetes,
hipertension o enfermedades relacionadas con el endotelio desencadena el llamado sindrome
materno de esta enfermedad’.

Una inadecuada remodelacion de las arterias espiraladas genera un medio ambiente hipdxico
que gatilla una compleja cascada de eventos que inducen una funcién endotelial anormal
caracteristica de la Preeclampsia. Esto modifica el tono y la permeabilidad vascular siendo la
causa de la hipertensién y la proteinuria.

La primera etapa de la enfermedad es asintomatica, caracterizada por hipoperfusion e hipoxia
placentaria generando trombosis e infarto en las vellosidades aumentando la produccion y
liberacién de ciertos factores en la circulacidn materna que causan un estado de inflamacion
generalizada y activacion del endotelio induciendo la segunda etapa de la enfermedad
caracterizada por vasoconstriccién, reduccién del volumen plasmatico y activacion de la
cascada de coagulacion, siendo esta, la etapa sintoméatica o de diagnostico clinicoll.

El embarazo es un estado de inflamacion sistémica con incremento de las citoquinas pro-
inflamatorias y activacion de la cascada de la coagulacion, pero en la Preeclampsia este
proceso inflamatorio se amplia incrementando la activacibn de granulocitos, monocitos y
citoquinas pro-inflamatorias tales como la IL6 y el TNF-a si este proceso es causa o efecto de
la enfermedad todavia no esta claro!?. Las enfermedades que cursan con incremento de la
inflamacion como la diabetes gestacional aumentan el riesgo de desarrollar Preeclampsia y por
lo tanto un tratamiento adecuado de esta patologia reduce este riesgo??.

En el embarazo normal, antes de las 9 semanas de gestacion, el trofoblasto invasor penetra
las arterias espiraladas de la decidua materna formando tapones vasculares que actian como
una valvula que regula el flujo, siendo minima la perfusion placentaria en esta etapa
generando un medio ambiente hipdxico. Esta hipoxia inicial es considerada un importante
mecanismo fisiolégico porque aumenta la produccién de algunos factores angiogénicos
favoreciendo la invasion trofoblastica. Luego de las 9 semanas comienza un proceso de
recanalizacion que se completa a las 12 semanas, asociado a un aumento de la oxigenacion.
Este periodo es considerado un momento critico para el crecimiento y la diferenciacién del
trofoblasto y es acompafiado de un aumento de los marcadores de estrés oxidativo en la
placenta. La remodelacién de las arterias espiraladas por el citotrofoblasto invasor produce un
efecto vasodilatador, que incluye un cambio en la tinica muscular con desaparicion de las
fibras musculares y reduccion de la actividad adrenérgica, y también una mayor produccion de



prostaciclinas y de 6xido nitrico, aumentando asi el flujo sanguineo mas de 10 veces. El
resultado final es una circulaciéon placentaria caracterizada por baja resistencia y alto flujo
sanguineo. Para producir estos cambios las células del citotrofoblasto invasor activan un
intrincado programa de moléculas de adhesiéon cambiando su patron epitelial (tipico de sus
células progenitoras) por un patron tipico de las células endoteliales. El endotelio de las
arterias espiraladas es reemplazado por un pseudoendotelio compuesto por partes maternas y
fetales, con todas las funciones de las células endoteliales, incluyendo la liberacion de factores
angiogénicos y sus receptores!®. Zhou y colaboradores!* demostraron que este proceso de
conversion del fenotipo epitelial a endotelial esta limitado a las células del citotrofoblasto que
abandonan el compartimiento fetal y no a las que pertenecen a las vellosidades placentarias.
Segun dichos autores, esta restriccion a un area especifica podria ser la consecuencia de
factores relacionados con el microambiente, los cuales producen cambios en la expresion
genética modificando la capacidad funcional del trofoblasto. Los analisis inmuno-histoquimicos
de biopsias de la pared uterina obtenidas de pacientes con PE, muestran que el citotrofoblasto
invasor conserva la expresion de los receptores de adhesion de las células progenitoras
(epiteliales) fracasando en asumir el fenotipo endotelial y activar receptores que promuevan la
invasion trofoblastica.

Los estudios para evaluar el grado de remodelacion de las arterias espiraladas estan limitados
por un acceso restringido a los tejidos placentarios en embarazos del 12 trimestre, pero el
ultrasonido Doppler puede reflejar en parte este proceso al medir el indice de resistencia de las
arterias uterinas.

Wallace AE et al >estudiaron pacientes a las cuales se interrumpio la gestacion entre las 9y 14
semanas. Ellos midieron la resistencia de las arterias uterinas por ultrasonido Doppler antes del
procedimiento de interrupcion de la gestacion y luego tomaron muestras para cultivos de
células Natural Killer (dNK). Las pacientes se definieron como de alta resistencia cuando
presentaban notch diastélico bilateral e indice de resistencia (IR) mayor del 95 percentil de las
arterias uterinas. Se examinaron los cultivos de dNK luego de 24 horas y el andlisis de las
citoquinas mostro que las pacientes con alto IR presentaban una produccion significativamente
mayor de factores angiogénicos, receptor interleukina-2 soluble, endostatina y factor de
crecimiento placentario (PIGF) comparadas con las de baja resistencia. Los factores
angiogénicos Yy las citoquinas secretadas por las dNK en la interface feto-materna tienen un rol
crucial en controlar las funciones del trofoblasto antes de la remodelacion de las arterias
espiraladas®®.

La respuesta inflamatoria caracteristica en un embarazo de evolucién normal comienza antes
de la gestacién con el depésito de antigenos paternos contenidos en el semen sobre el tracto
genital femenino, provocando una cascada de eventos moleculares y celulares. El factor
transformador del crecimiento beta 1 (TGF-B1) una citoquina presente en abundancia en el
plasma seminal inicia la respuesta inflamatoria por estimulaciéon de la sintesis de citoquinas y
guimioquinas pro-inflamatorias en los tejidos uterinos. Activa la poblacién de linfocitos en los
nddulos linfaticos y modifica la respuesta inmune generando una reduccion de la respuesta en
los linfocitos T especificos para los antigenos paternos, produciendo una fuerte reaccion
inmune tipo 2 e inhibiendo la respuesta tipo 1 asociada a complicaciones del embarazo® 7.
Las mujeres que han tenido exposicion al esperma por un corto periodo de tiempo antes de la
gestacion, presentan un aumento del riesgo de preeclampsia, probablemente por una
respuesta anormal materna a los antigenos paternos explicando porque es mas frecuente en
nuliparas, o en mujeres que cambian de pareja

a) Factores angiogénicos

El citotrofoblasto expresa moléculas del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), una
proteina angiogénica potente y también esencial para la integridad endotelial. Favorece la
vasodilatacion por inducir la sintesis de 6xido nitrico y prostaciclinas por la célula endotelial. La
fms-like tyrosine kinase -1 (Flt-1) es un receptor de VEGF y del factor de crecimiento



placentario (PIGF). La forma soluble sFlt-1 es una variante circulante que se une a los
receptores VEGF y PIGF impidiendo su interaccion con el receptor de la superficie de la célula
endotelial provocando una actividad antagénica y por lo tanto un efecto antiangiogénico.

En la PE grave se produce cantidades excesivas de sFlt-1 por el trofoblasto velloso
neutralizando a los factores angiogénicos VEGF y PIGF18,

Esto resulta en una disminucién de las concentraciones circulantes de PIGF libre y VEGF libre.
Se sugiere que un aumento de sFlt-1 juega un rol en la patogénesis de la preeclampsia.
Levine y colaboradores?® estudiaron este tema utilizando muestras de sangre congeladas de
pacientes que se incluyeron en el trabajo sobre prevencion de la preeclampsia con calcio
(CPEP Trial). Los resultados demostraron que las mujeres de menos de 37 semanas de
gestacion con preeclampsia o preeclampsia asociada a restriccion del crecimiento intrauterino
(RCIU) presentaron niveles elevados de sFlt-1 y bajos niveles de PIGF comparados con
mujeres que padecieron preeclampsia al término de la gestacion o PE sin RCIU asociado.
Concluyeron que las mujeres con bajas concentraciones de PIGF desde etapas tempranas de
la gestacion tienen un riesgo mayor de preeclampsia. En el embarazo normal, durante el
segundo trimestre, las concentraciones de PIGF estan elevadas y los niveles de sFlt-1
disminuidos.

Los autores especulan que en las etapas tardias de la gestacion normal el crecimiento vascular
placentario disminuye debido al aumento de factores antiangiogénicos circulantes. En la
preeclampsia, a diferencia de las gestaciones con evolucién normal, este freno angiogénico es
aplicado desde etapas tempranas de la gestacion exagerando un proceso normal relacionado
con el crecimiento y la funcion placentaria.

Thadhani y colaboradores?° investigaron la relacién entre la alteracion del balance angiogénico,
la resistencia a la insulina y la preeclampsia. Utilizaron como marcador de resistencia a la
insulina la proteina transportadora SHBG (sex-hormone binding globulin) y se concluyeron que
defectos en el receptor de insulina pueden producir cambios en los factores angiogénicos
alterando la funcién celular y dafiando la célula endotelial.

La insulina puede regular la expresién de genes involucrados en la angiogénesis, que incluyen
la expresién de VEGF mRNA, VEGF y probablemente PIGF.

En esa misma linea de pensamiento Forest y colaboradores?! en un estudio observacional de
caso control, evaluaron perfiles de riesgo cardiovascular y prevalencia del sindrome metabdlico
en mujeres de 35 afios de edad que padecieron preeclampsia durante su primer embarazo.
Estas fueron evaluadas 7.8 afios después del parto segun los criterios de The National
Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel Ill o de WHO modificado. Segin este
estudio la prevalencia de sindrome metabdlico temprano en estas mujeres, de acuerdo al
criterio utilizado, es 3 a 5 veces mas frecuente que los controles.

Probablemente la resistencia a la insulina juegue un rol en el desarrollo de la PE en un
subgrupo de pacientes.

Investigaciones recientes han relacionado el sindrome metabdlico, la resistencia a la insulina y
la Preeclampsia sugiriendo que el metabolismo de la glucosa en la unidad feto placentaria
durante el primer trimestre y en el comienzo del segundo trimestre esta principalmente ligado al
catabolismo del glucogeno por la via no oxidativa apoyando el papel crucial del inositol
phosphoglycan P-type (P-IPG) ya que presenta propiedades sobre el metabolismo del
glucogeno similares a la insulina por activacion de las fosfatasas jugando un rol mayor en la
regulacion de glucosa via oxidativa o no oxidativa. En estos estudios hay una evidencia
emergente sobre la importancia de las glandulas endometriales y su secrecion como una
importante fuente de nutrientes enriquecidas por carbohidratos, lipidos y factores de
crecimiento jugando un rol muy activo en los primeros estadios del desarrollo embrionario en
un medio ambiente caracterizado por un bajo nivel de oxigeno??. En el embarazo normal la
excrecion urinaria de P-IPG es 4 veces mayor que la mujer no embarazada y se mantiene
estable durante el mismo; pero en la Preeclampsia aumenta antes del comienzo de la etapa
clinica de la enfermedad pudiendo ser utilizado como un test de screening o como
confirmatorio de la Preeclampsia segin un estudio realizado en la republica de Mauricio?.



Recientemente Brownfoot y col.?* evaluaron el efecto de la metformina en tejidos humanos
primarios de células endoteliales de mujeres preeclampticas concluyendo que reduce las
formas solubles de sFlt-1 y sEng que compiten con los receptores de los factores angiogénicos
produciendo un balance anti-angiogénico, los autores concluyen que su uso podria ser de
utilidad en algun subgrupo de pacientes preeclampticas que padecen resistencia a la insulina.

b) Auto anticuerpos agonistas del receptor AT1

Las pacientes preeclampticas presentan una exagerada respuesta a los agentes vasopresores
como la angiotensina Il (Ang I1)2%, sin que exista un incremento de los niveles circulantes de la
misma3®. En estas pacientes este fendbmeno se relaciona con la expresién aumentada del
receptor AT1 por la presencia de un auto anticuerpo del receptor de angiotensina 1 (AT1-AA)
que estimula al receptor AT1 conjuntamente con la angiotensina Il, e inician la cascada que
resulta en un aumento de la expresion de factor tisular (TF)28.

c) Citoquinas y balance Th1/Th2

Los linfocitos T-helper (Th) se diferencian en dos subgrupos con funciones y patrones de
liberacion de citosinas distintos.

Los Th1l secretan : Interleuquina (IL) IL-2, TNF-a e interferon vy

Los Th2 secretan : IL-4, IL-5, IL-10.

Ambos secretan : IL-3, IL-6, IL-12, IL-13, TNF-q, Yy quimioquinas.

En el embarazo normal el perfil Th2 es dominante, mientras que en la preeclampsia domina el
Thi.

Cuando se activa el perfil Thi, las citoquinas activan las células T citotéxicas y las células NK,
ampliando aun mas su efecto citotoxico?’.

d) Apoptosis

En el embarazo normal la apoptosis participa en el proceso de invasion trofoblastica
rremodelando la superficie sincitial de forma controlada. En la preeclampsia este fenébmeno se
encuentra amplificado?.

En estudios realizados en placentas de pacientes con preeclampsia grave o retardo de
crecimiento intrauterino grave, evaluadas por la técnica de TUNEL, se ha encontrado un
aumento de proteinas apoptéticas p53 y Bax y una disminucién en la expresion de la proteina
antiapoptética Bcl-2. Una hipétesis sugiere que la hipoxia placentaria seria el factor
predisponente que desencadena la apoptosis, mediada por un aumento de la p53 y del factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-o). Esta citocina regula la apoptosis y esta asociada a estas
entidades patolégicas?®.

Se considera que el mayor inductor de este efecto patogénico es el estrés oxidativo generado
por la isquemia placentaria y la reperfusion subsiguiente. Sin embargo, probablemente la
isquemia no es el unico mecanismo. En el 1° trimestre de la gestacion la hipoxia relativa del
espacio intervelloso, es un evento fisioldgico beneficioso; contrariamente, un alto flujo
sanguineo en dicho espacio en esta etapa de la gestacion, se ha asociado a resultados
adversos.

El TNF- a es producido por las células del estroma vellositario, especialmente los macrofagos,
y probablemente juegue un rol central en la fisiopatologia de la PE activando la célula
endotelial.

e) Preeclampsiay agentes vaso-presores

El aumento de la resistencia periférica y la vasoconstriccion fueron objeto de profusas
investigaciones durante los Ultimos afios.



La medicion de la concentracion de los agentes vaso-presores: angiotensina Il y norepinefrina
no reveld diferencias entre las embarazadas normotensas y las preeclampticas. Por lo tanto, no
existe sustrato cientifico para pensar que el aumento de la resistencia periférica sea debido a
un aumento de las sustancias vasopresoras circulantes.

Las embarazadas que desarrollan preeclampsia tienen un aumento de la sensibilidad vascular
a la accion de los agentes presores, como expuso Gant en sus trabajos de principio de la
197020, En ellos demostré que la infusion de dosis crecientes de angiotensina Il (Agll) a lo largo
del embarazo no producia elevacion de la presion arterial en las embarazadas normotensas,
pero las que posteriormente desarrollarian preeclampsia presentaban una sensibilidad
aumentada a ese agente vasopresor. Estudios posteriores3! completaron el concepto anterior,
al encontrar que en las pacientes preeclampticas habia una disminucion de la produccién de
prostaciclina secretada por el endotelio vascular (vasodilatador, antiagregante plaquetario), y
un aumento de tromboxano®2. La embarazada normotensa presenta cantidades suficientes de
prostaciclinas, por ello a pesar del aumento del volumen minuto cardiaco, del volumen
plasmatico y de los niveles de renina circulante, no se produce elevacion de la presion arterial.
En la preeclampsia se invierte la relacién entre prostaciclina y tromboxano a favor de este
ultimo, contribuyendo al aumento de la presion arterial y a la activacién de la cadena de la
coagulacion.

f) Activacién endotelial

El rasgo clinico méas importante en la PE es la alteracion de la funcién de la célula endotelial.
La activacion endotelial inadecuada, se asocia a una reaccion inflamatoria intravascular
generalizada33.

El sistema renina-angiotensina (SRA) es un sistema hormonal presente en el torrente
sanguineo y en los tejidos, que participa en la regulacion de la presion arterial.

El endotelio tiene un rol principal en el SRA dado que la enzima convertidora de la angiotensina
(ECA) que transforma la angiotensina | en angiotensina Il esta presente en la superficie luminal
de sus células. Su potente efecto vasoconstrictor resulta de la suma de un efecto directo sobre
la célula del musculo liso y otro efecto indirecto por aumento de la sintesis de ET-1 por la célula
endotelial®*. El SRA también degrada la bradiquinina (potente vasodilatador).

A pesar de que la PE se acompafa de hipovolemia, no existe estimulacién del sistema renina
angiotensina (SRA), desarrollando una amplia sensibilidad a la angiotensina Il y la
norepinefrina que provoca vasoconstriccion e hipertension.

La Endotelina-I (ET-1) es un vasoconstrictor endégeno que estimula la liberacién de éxido
nitrico (NO) y prostaciclina (PGI2), los cuales inhiben su sintesis, estableciendo un mecanismo
de retroalimentacion negativa que atenlia su efecto vasoconstrictor3s,

El 6xido nitrico (NO) se comporta como radical libre. EI NO puede difundir a través de
membranas biolégicas y actuar como mensajero intracelular; se sintetiza a partir de la L-
arginina en presencia de oxigeno por medio de la enzima 6xido nitrico sintetasa (NOS).

El NO disminuye la actividad de la enzima NOS por un mecanismo de autorregulacion
convirtiéndose en modulador de su propia sintesis3®.

El 6xido nitrico es: vasodilatador, anti proliferativo (inhibe la proliferacién y migracién de las
células del musculo liso vascular), antiagregante plaquetario, modulador de la apoptosis y de la
permeabilidad endotelial.

El aumento de la permeabilidad endotelial visto en la PE podria estar asociado a una expresion
y actividad disminuida del 6xido nitrico sintetasa endotelial.

La dimetil-arginina asimétrica (ADMA) es un inhibidor endégeno de la enzima o6xido nitrico
sintetasa, que compite uniéndose a su sustrato natural, la L-arginina®’.

Recientes estudios encontraron que las pacientes que desarrollan PE tienen aumentadas las
concentraciones de dimetil-arginina asimétrica entre las 23-25 semanas de gestacion,
demostrando la importancia del éxido nitrico en esta enfermedad.



g) Estrés oxidativo

La presencia de marcadores de estrés oxidativo en sangre de pacientes con preeclampsia,
probablemente sea el eslabon que relaciona el déficit de perfusién placentaria al sindrome
maternose,

Este fendbmeno esta limitado por el efecto de los barredores o moléculas antioxidantes.

El desequilibrio entre las sustancias pro-oxidantes y antioxidantes se denomina estrés oxidativo
y esta presente en la preeclampsia.

La membrana de las microvellosidades del sincitiotrofoblasto (STBM) es la superficie
placentaria en contacto directo con la sangre materna®. En la PE, esta membrana, presenta
alteraciones morfoldgicas por lo cual se encuentran niveles elevados de STBM en la sangre de
las venas uterinas o0 en la circulacion periférica, La STBM en contacto con los neutréfilos
maternos puede amplificar la alteracién de la funcién endotelial con liberacién de citocinas y
generar radicales libres de oxigeno30:49,

La hipoxia placentaria produce citocinas que potencialmente pueden generar estrés oxidativo.
Se ha propuesto la administraciéon de anti-oxidantes en etapas tempranas del embarazo para
disminuir el estrés oxidativo, la activacion endotelial y prevenir la Preeclampsia. Pero estudios
randomizados y controlados con un tamafio de la muestra adecuado demostraron que la
suplementaciéon con vitamina C y E no previene la preeclampsia y no est4d demostrada su
seguridad, por lo cual no esté justificado el uso de altas dosis de antioxidantes en el embarazo
en la actualidad*!.

h) Preeclampsiay aterosclerosis

La preeclampsia, la ateroesclerosis y la diabetes tienen una dislipemia como rasgo en comun,
representado por aumento de las particulas de baja densidad del colesterol LDL y de los
triglicéridos, asociado a una disminucion del colesterol HDL42.

i) Activacion plaquetaria

En la preeclampsia hay un aumento de la activacion de neutréfilos y plaquetas*. Este
fenémeno llega a su maxima expresion en el sindrome HELLP cuando las plaquetas, en un
intento de reparar ese dafio multisistémico, se adhieren a la pared de los vasos sanguineos
liberando sustancias ricas en tromboxano A2 y serotonina.

Si bien este proceso es beneficioso cuando la lesion endotelial es reducida, cuando ésta accién
se generaliza las plaquetas salen masivamente de la circulacién produciéndose la
caracteristica plaquetopenia del sindrome HELLP acompafiada de vasoconstriccion, aumento
de la agregacion plaquetaria local y formacion de fibrina.

j) Resistenciaalainsulina (RI)

La secrecién de insulina aumenta progresivamente durante el embarazo normal, llegando a su
pico maximo en el tercer trimestre, y retornando rapidamente a valores normales luego del
parto*4. Este fenébmeno parece ser importante para el crecimiento normal del feto, y esta
relacionado con cambios en las concentraciones hormonales de lactégeno placentario humano,
cortisol, progesterona y estrogenos.

El incremento de la resistencia a la insulina se asocia con la hipertensién en el embarazo y la
preeclampsia. Se han propuesto mecanismos tales como la activacion del sistema nervioso
simpatico*®, la retencion renal de sodio, el incremento del calcio intracelular y la alteracion de la
funcion endotelial. Ademas, la resistencia a la insulina se relaciona a algunas patologias como
la diabetes gestacional, el sindrome de ovario poliquistico, la obesidad, y la ganancia excesiva
de peso corporal.



La hiperinsulinemia durante el embarazo se ha relacionado con la Preeclampsia y la
hipertension gestacional. Estudios recientes demuestran que la hiperinsulinemia antecede a las
manifestaciones clinicas de PE.

En un estudio reciente Romero J y colaboradores demostraron que cuando los valores de
insulina investigados a las 2 horas luego de administrar 75 gr. de glucosa en pacientes
embarazadas no diabéticas gestacionales a las 26 semanas eran superiores a 30ulU/mL se
asociaban significativamente a un alto riesgo de hipertension durante el embarazo*é (46).
Estrategia preconcepcional, como la disminucién del peso corporal y el aumento del ejercicio
fisico, en definitiva, un cambio del estilo de vida, podria reducir el riesgo durante el embarazo y
en etapas posteriores de la vida.

3. Definicién

La HTA en el embarazo se define como una PA 2140/90 mmHg, en al menos 2 tomas en el
mismo brazo (Evidencia B IIb), con un intervalo de 15 minutos entre ambas (Evidencia B I11)

La PAD > 90 mmHg se asocia a un aumento de la morbilidad perinatal siendo un mejor
predictor de resultados adversos durante el embarazo que el aumento de la PAS.

La HTA grave se define como una PAS 2160 mmHg y/o una PAD =2110mmHg. La HTA severa
sistdlica se asocia con un aumento del riesgo de ACV durante el embarazo (Evidencia B Ilb).
Se considera proteinuria positiva valores 2300 mg/24 horas o tira reactiva = de 2+ (Evidencia B
Ila).

Para el diagnéstico de preeclampsia debe valorarse la proteinuria en todos los embarazos con
Falla Renal y/o HTA (Evidencia B IIb), siendo preferible medir la proteinuria en 24 hrs.
(Evidencia B llIb).

El Equipo de Trabajo (Task Force) de Hipertension en el Embarazo —que incluy6 a 17 expertos
norteamericanos (de obstetricia, medicina interna, nefrologia, anestesia, fisiologia y defensores
de la mujer) y directivos del Colegio Americano de Obstetras y Ginec6logos (American College
of Obstetricians and Gynecologists - ACOG)- publicé a fines del 2013 el documento
Hypertension in Pregnancy“’#8). En ese documento si bien mantienen el esquema de
clasificacion introducida en 1972 por ACOG y modificadas en 1990 y 2000 por el Grupo de
Trabajo del Programa Nacional de Educacion en Hipertension (Working Group of the National
High Blood Pressure Education Program), han eliminado la dependencia del diagnéstico de la
PE en la proteinuria. Asi, cuando no hay proteinuria, se diagnostica PE cuando existe
hipertension asociada a plaquetopenia (plaquetas menos de 100 000/mL), funcién hepética
alterada (aumento de transaminasa en sangre al doble de su concentracion normal),
presentacion de insuficiencia renal (creatinina en sangre mayor de 1,1 mg/dL o el doble de
creatinina en sangre en ausencia de otra enfermedad renal), edema pulmonar o apariciéon de
alteraciones cerebrales o visuales. En la PE severa, la hipertension es 160/110 mmHg o mas
en dos ocasiones separadas por 4 horas, y se asociada a plaquetopenia, enzimas hepaticas el
doble de lo normal, dolor severo persistente en hipocondrio derecho o epigastrio, sin respuesta
a analgésicos, insuficiencia renal progresiva, edema pulmonar y alteraciones cerebrales o
visuales. Vale mencionar que estas recomendaciones no han sido alun validadas por la OMS, ni
por otras instituciones europeas como el Royal College o por las guias Nice*® que no se han
actualizado. Las guias de nuestro Ministerio de Salud tampoco se han actualizado, y el
Ministerio no se ha expedido sobre este punto.

Clasificacion
1) HTA pre-existente (Crénica): diagnosticada antes de la concepcidon o durante las
primeras 20 semanas de la gestaciéon. Persiste cuando se evalla 12 semanas después
del parto.
2) HTA Gestacional: diagnosticada después de las 20 semanas de gestaciébn en una




paciente previamente normotensa que no presenta proteinuria positiva. El diagndstico
inicial debe ser cauteloso ya que aproximadamente un 50% de las mujeres con
diagndstico de HTA gestacional desarrollan una preeclampsia. Si la paciente consulta
luego de las 20 semanas de gestacién el diagndstico definitivo se realiza cuando la PA
retorna a valores normales luego de las 12 semanas posparto, diferenciandola de la
HTA cronica.

3) Preeclampsia: HTA diagnosticada después de las 20 semanas de gestacion y
proteinuria = 300mg/24 horas (parametro no necesario de acuerdo a las actuales
normas del ACOG), en una paciente previamente normotensa. La lesion es
multisistémica comprometiendo, placenta, rifion, higado, cerebro, y otros érganos.
Se considera preeclampsia grave cuando a la HTA se le asocia uno o mas de los
siguientes parametros:

v' Proteinuria > 5 ¢g/24 horas. (Actualmente, siguiendo las guias del ACOG no seria

necesario este parametro)

Deterioro significativo de la funciéon renal (aumento de la creatinina en sangre, oliguria <

400 ml/24 hs).

Sintomas clinicos de DOB (cefalea, alteraciones de la vision y/o epigastralgia).

Edema pulmonar

Retardo del crecimiento Intrauterino

Oligoamnios

Monitoreo fetal con signos de sufrimiento feta

Eclampsia

Sindrome HELLP
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4) Preeclampsia sobreimpuesta a la HTA crénica: paciente que padece HTA crénica pero
luego de las 20 semanas de gestacion se diagnostica proteinuria. Si presentan
proteinuria previa o consultan tardiamente la presencia de un aumento brusco de los
valores de PA o de prédromos de la eclampsia puede ser Util para su diagnéstico.

5) Eclampsia: presencia de convulsiones en una embarazada con diagnéstico de
preeclampsia.

4-;Como se diagnostica la Preeclampsia?

El diagnéstico es bastante sencillo pero para poder hacerlo se requiere que la paciente
asista regularmente a su Control Prenatal, ya que en la mayor parte de los casos la
Preeclampsia sigue un curso asintomatico y solo se la descubre al hacer mediciones
rutinarias de la Tension Arterial. Cuando la sintomatologia es intensa usualmente sugiere
un problema severo y con posibilidades inmediatas de convulsiones (Eclampsia) o
aparicién de Sindrome HELLP.

Los elementos que utilizamos para hacer el diagnéstico son:

Tension Arterial Ilgual o Mayor a 140/90 mmHg con al menos un criterio adicional: (Criterios
2013, ACOG, Task Force on Hypertension in Pregnancy: Preeclampsia)

1.- Tensidn Arterial mayor o igual a 140/90 después de la semana 20 con alguno de los
siguientes elementos

2.- Proteinuria presente:

>300mg en 24 horas (recoleccion de un dia completo) o indice Proteina/Creatinina > 0.3, 0
3.- Proteinuria ausente: aparicion reciente de alguno de los siguientes elementos

* Plaquetas menores a 100.000

* Creatinina mayor de 1.1 mg/dL (Insuficiencia renal)




* Transaminasas elevadas a mas del doble de su valor superior normal (GPT, GOT)
* Edema pulmonar sin causa conocida
* Sintomas cerebrales (cefalea) o visuales tipicos (escotomas)

5-¢Hay grados de severidad en esta enfermedad?

La clasificacion tradicional se basa en los niveles de tension arterial y el deterioro de la
funcion de los rifiones asi como sintomas neurol6gicos y la presencia de convulsiones. De
esta manera tenemos Preeclampsia Leve, Preeclampsia Severa y Eclampsia. El problema
de esta enfermedad es que puede pasar de un grado a otro sin aviso alguno e incluso
manifestarse una forma severa o complicada de la nada y sin haber pasado por formas
mas leves. A mayor severidad mayor potencial de complicaciones

Criterios 2013, ACOG, Task Force on Hypertension in Pregnancy: Preeclampsia
Severa

1.- Tension arterial mayor o igual a 160/110 mas cualquiera de las siguientes

2.- Plaguetas menos de 100.000 o

3.- Dafio hepético: transaminasas elevadas o dolor epigéastrico/hipocondrio derecho

inexplicado que no cede con tratamientos usuales (antiacidos, analgésicos comunes)

4.- Insuficiencia renal progresiva

5.- Edema pulmonar

6.- Sintomas cerebrales o visuales de aparicion reciente

7.- Sindrome de HELLP
La estimacion del cociente proteina: creatinina en orina es prometedor para la deteccion de
proteinuria en mujeres con sospecha de preeclampsia. No hay, sin embargo, suficiente
conocimiento de cémo el cociente proteina: creatinina debe ser usado en la practica clinica
porque las pruebas de exactitud y prevalencia en los estudios son heterogéneos®®
El grado de proteinuria no es predictivo para el desprendimiento placentario o el sindrome
HELLP, mientras que los datos sobre la posibilidad de la proteinuria para predecir preeclampsia
son contradictorios®?.
La saturacion de oxigeno predice resultados adversos maternos en las primeras 48 h después
de la presentacion bastante bien32.
El seguimiento de las mujeres con preeclampsia incluye la evaluacion de parametros
hematolégicos (hemoglobina, plaquetas) y pruebas bioquimicas (funcion hepatica y renal) para
seguir la progresion a la enfermedad severa y para diagnosticar deterioro de la enfermedad.
Las pruebas individuales, tales como la deteccion de las aminotransferasas del higado son muy
Gtiles, mientras que otros, como el recuento de plaquetas de menos de 100000 por L,
creatinina del suero y la albuminemia, tienen un limitado valor en la prediccién de
complicaciones®2. El acido Urico del suero es un pobre predictor de resultados adversos y no se
debe medir®4,
La evaluacion sistemética del perfil de coagulacidon no es necesario si el recuento de plaquetas
es mas de 100000 plaquetas por L. El recuento de plaquetas no un indicador sensible de
coagulopatia.
Fuera de embarazo, no se han reportado hematomas neuroaxiales con conteos de plaquetas
de mas de 75000 por L sin disfuncion plaquetaria o coagulopatia. Se indica transfusion de
plaguetas (con o sin otros componentes de la sangre) sobre la base de conteo de plaquetas,
modalidad del parto, presencia de sangrado activo y coagulopatia®s.

6- Manejo clinico de las mujeres diagnosticadas con preeclampsia

Las nuevas terapias para la preeclampsia se orientan a diversos aspectos de la patogénesis de
la misma y estan en desarrollo, sin embargo, la Unica cura para la preeclampsia es la



extraccion de la placenta (ver cuadro 1)%. En base a los consensos, la hipertensién severa o
complicaciones de érgano blanco deben manejarse en un entorno de hospitalizacion.

El reposo en cama no previene la preeclampsia y se sabe que puede causar dafio en la
obstetricia general®’. Para evitar edema pulmonar potencialmente letal, en la practica clinica se
ha visto una tendencia hacia la restriccion de liquidos, incluyendo el uso restringido de
infusiones para la oliguria, que no se ha asociado con un aumento en la insuficiencia renal.
También se recomienda evitar la precarga de fluidos antes de realizar la analgesia neuroaxial o
anestesia raquidea/peridural.

Las guias internacionales recomiendan unanimemente la utilizacion de farmacos
antihipertensivos para la hipertension severa®°. Dosis repetidas de nifedipina, hidralazina
intravenosa o labetalol cada 15-30 min todos alcanzan el adecuado control de la presién en al
menos el 80% de las mujeres. Se necesitan ensayos controlados aleatorizados con suficiente
poder para comparar regimenes que logren el control de la presion arterial sin rebote. Como la
mayoria de las hipertensiones arteriales severas relacionadas con el embarazo no estan
asociadas con disfuncion de 6rganos, la disminucion de la presién arterial durante un periodo
de varias horas es razonable®. El uso concomitante de Sulfato de Magnesio y nifedipina es
seguro®?

Los resultados del reciente trial CHIPS®2 demostraron que las mujeres con hipertension en el
embarazo, ya sea crénica o inducida por el embarazo, cuya presidn arterial se controlé
estrictamente (objetivo presion arterial diast6lica 85 mm Hg) lograron una presion arterial mas
baja (de 5 mm Hg) que las mujeres cuya presion arterial era menos estrechamente controlada
(objetivo TAD 100 mmHg), dando por resultado tasas similares de resultados perinatales
adversos, un peso al nacer menor que el percentil décimo, menor nimero de mujeres con
hipertension severa o con complicaciones maternas graves. La conclusion es que el
tratamiento de la hipertension materna beneficia a la madre, y aunque el tratamiento podria
afectar el crecimiento fetal, no aumenta la morbilidad o mortalidad fetal/neonatal.

Son escasas las guias para la eleccion de los fArmacos antihipertensivos (ver cuadro 1)636465
incluidos los efectos sobre la frecuencia cardiaca fetal o el neurodesarrollo. La variacion
individual hemodinamica de la preeclampsia, determinada por el gasto cardiaco o la resistencia
vascular periférica, puede interactuar con los efectos de los antihipertensivos, pero no se
conoce si la terapia individualizada mejora o no los resultados.

El sulfato de magnesio intravenoso es eficaz para el tratamiento y prevenciéon de la
eclampsia®®. El alto nimero de mujeres con preeclampsia no severa que necesitan ser tratadas
para prevenir una convulsion es un problema, sobre todo teniendo en cuenta el costo del
sulfato de magnesio y sus efectos secundarios. Se ha sugerido el uso restringido del sulfato de
magnesio o de dosis de sulfato de magnesio, la reduccion de la duracion del tratamiento o
ambos.

El interés en la reduccién de la dosis de sulfato de magnesio ha sido alimentado por el temor a
efectos secundarios graves-, que no se vieron con el sulfato de magnesio (143 trabajos, 23 916
mujeres) y son poco frecuentes (mediana < 2%) en paises de ingresos bajos y medianos (24
estudios, 9556 mujeres) .92,93 en seis ensayos controlados aleatorizados (625 mujeres). Una
reduccion de la dosis de sulfato de magnesio o la duracion del tratamiento o ambos, dio lugar a
resultados similares al tratamiento estandar, pero los tamafios de las muestras fueron
demasiado pequefios para sacar conclusiones®”. Lo que es absolutamente indiscutido hoy en
dia es que el tratamiento de la eclampsia con sulfato de magnesio reduce la recurrencia (1
ensayo, 265 mujeres).



Los corticosteroides para el sindrome HELLP ayudan a mejorar los parametros de laboratorio
(11 ensayos, 550 mujeres)®8. Todas las complicaciones de la preeclampsia pueden también
ocurrir después del parto, particularmente en las primeras 48 h. El labetalol 1V y la hidralazina
son los farmacos de primera linea para el manejo de la hipertensién severa de inicio agudo, en
el periodo post-parto, pero la nifedipina oral también puede considerarse como un tratamiento
de primera linea post parto®.

Un catéter peridural temprano puede atenuar la hipertensién inducida por el dolor y permitira
una anestesia neuroaxial para la emergencia por cesdarea, evitando asi dificultad en la
intubacién o una respuesta hipertensiva a la intubacion



.Tabla 1

Manejo de las mujeres diagnosticadas con preeclampsia.
Ante parto (independientemente de la edad gestacional) y post parto (a menos que se especifique lo contrario)
Lugar de atencion

e  Hospitalizacion en pacientes con hipertension severa o sintomas o signos maternos, o laboratorio anormal

e  Se puede considerar atencion ambulatoria, reconociendo que muchas mujeres no son elegibles y que las tasas de
reingreso hospitalarias son altas después de la atencion ambulatoria.

Manejo de fluidos

Limitar a un maximo de 80 mL/h cuando se inserta un goteo intravenoso

Terapéutica antihipertensiva

e  Para hipertension arterial severa (>160/110 mm Hg), se consideran agentes orales o parenterales que se pueden repetir a
los 30 min si la presion arterial se mantiene en >160 mm Hg sistolica o >110 mm Hg diastélica: capsula de nifedipina
(10 mg por via oral sin morder hasta un maximo de 30 mg); labetalol (20 mg intravenosa, si es necesario, 40 mg y 80
mg hasta un maximo de 300 mg). Hay farmacos orales alternativos que pueden repetirse en 1 h (con menos pruebas de
efectividad en el embarazo): labetalol (200 mg por via oral); clonidina (0-1-0-2 mg por via oral); captopril (sélo post
parto 6-25 — 12-5 mg por via oral

e  Para la hipertension no severa: labetalol (300-2400 mg/dosis en tres o cuatro dosis divididas; nifedipina (20-120
mg/dosis una vez al dia); metildopa (500 — 2000 mg/dosis en tres o cuatro dosis divididas);

Sulfato de Magnesio (MgSQa4)

e Tratamiento de la eclampsia: 4 g intravenosos lentos (méas de 5 minutos), luego por via IV 1 g h; Si la paciente ya esta
recibiendo MgSO4, 2 — 4 g intravenosa adicionales (durante 5 min) y aumentar la infusion a 2 g/h 1V

e  Prevencion de eclampsia en mujeres con preeclampsia: 4 g 1V lento (méas de 5 minutos), luego 1 g/h en goteo IV

e Neuroproteccion fetal: 4 g por via intravenosa (con o sin 1 g por hora hasta el parto 0 maximo 24 h) para las mujeres
con parto inminente de menos de 34 semanas y 0 dias que no califican para tratamiento o prevencion de la eclampsia

Corticoesteroides

e  Prenatal solo para promover la madurez pulmonar fetal cuando el nacimiento se prevé en los proximos 7 dias y con
menos de 34 semanas y 0 dias

e Sindrome HELLP (dexametasona IV 10 mg cada 12 h durante 48 h) si mejoran los pardmetros de laboratorio solo se
cambiara el manejo, como elegibilidad para anestesia neuroaxial o analgesia o transfusion de plaquetas

Transfusion de plaquetas para el sindrome HELLP

e Recomendado para recuentos de plaquetas < 20.000, o > 50000 (con o sin GR desplasmatizados) si la paciente muestra
excesivo sangrado activo, disfuncion plaquetaria, recuento rapidamente decreciente de plaquetas o coagulopatia.
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Gynaecol Can 2013; 35: 215-23.; - Orbach H, Matok I, Gorodischer R, et al. Hypertension and antihypertensive drugs in pregnancy and perinatal outcomes. Am J
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international clinical practice guidelines. PLoS One 2014; 9: e113715.; - Altman D, Carroli G, Duley L, et al, and the Magpie Trial Collaboration Group. Do women
with pre-eclampsia, and their babies, benefi t from magnesium sulphate? The Magpie Trial: a randomised placebo-controlled trial. Lancet 2002; 359: 1877-90.; -
Magee LA, Pels A, Helewa M, Rey E, von Dadelszen P, and the Canadian Hypertensive Disorders of Pregnancy (HDP) Working Group. Diagnosis, evaluation, and
management of the hypertensive disorders of pregnancy. Pregnancy Hypertens 2014; 4: 105-45.; -Woudstra DM, Chandra S, Hofmeyr GJ, Dowswell T.
Corticosteroids for HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets) Syndrome in pregnancy. Cochrane Database Syst Rev. 2010; 9: CD008148.




7- Cuando terminar el embarazo en la PE

Siendo el parto de la placenta la Unica cura para la preeclampsia, el momento éptimo del
nacimiento es crucial. La decisién de la terminacién se basa en el equilibrio entre los riesgos
maternos y fetales de continuar el embarazo y los riesgos neonatales de terminar con el
mismo.

En la preeclampsia, el objetivo principal es evitar el riesgo de la madre, pero a veces un feto
con RCIU puede estar comprometido y requerir la terminacion.

En un estudio que comparé la induccidon contra el manejo expectante en mujeres con
hipertension inducida por el embarazo o preeclampsia leve a término, la induccién del trabajo
de parto redujo el nimero de mujeres con hipertension severa, reduciendo asimismo el riesgo
de resultados maternos adversos sin afectar el resultado neonatal. La induccion de trabajo
también disminuyé el riesgo de cesareas™.

Para las embarazadas con trastorno hipertensivo leve/moderado entre las semanas 34 y 37 de
gestacion, el parto inmediato, ya sea por induccién, o cesarea electiva, podria reducir el
pequefio riesgo de resultados maternos adversos en comparacion con la conducta expectante.
Sin embargo, el nacimiento inmediato aumenta el riesgo de sindrome de dificultad respiratoria
neonatal. Por lo tanto, la terminacién inmediata de rutina no parece estar justificada, y puede
considerarse como una estrategia valida la conducta expectante, mientras que la situacion
clinica no se deteriore, hasta 37 semanas de gestacion.

La oportunidad del parto en mujeres con preeclampsia grave antes de las 34 semanas sigue
siendo un tema de investigacion, pero un manejo expectante (de acuerdo a evolucion y
generalmente no mayor a una a dos semanas) parece ser razonable en instituciones de Il
nivel.

En caso de parto antes de las 34 semanas de gestacion, los recién nacidos se benefician de un
curso unico de corticosteroides prenatales para acelerar la maduracion pulmonar fetal.

8- Riesgo cardiovascular después de la preeclampsia

El embarazo puede considerarse indudablemente como una ventana para el futuro de la salud
femenina. Las mujeres con hipertension durante el embarazo tienen a menudo un perfil de
riesgo cardiovascular desfavorable poco después del embarazo. A los 2 afios después del
parto, 30% de las mujeres que tuvieron preeclampsia al término tenian hipertensiéon y el 25%
tenian sindrome metabdlico™

El embarazo posiblemente podria estimular el desarrollo de un sindrome metabdlico, que luego
predispone a disfunciéon endotelial. La ocurrencia de hipertensién gestacional o diabetes
gestacional puede resurgir mas tarde en la vida como hipertension o diabetes tipo 2. Por otra
parte, el embarazo desenmascara temporalmente una enfermedad subclinica que volverd mas
adelante en la vida. Las mujeres con antecedentes de preeclampsia tienen un mayor riesgo de
microalbuminuria, con una prevalencia similar a la de los pacientes con diabetes tipo 1.73
Varios estudios revelaron que existe por parte del equipo de salud un conocimiento limitado de
la asociacion entre los trastornos hipertensivos en el embarazo y el riesgo de enfermedad
cardiovascular, y sélo pocos profesionales ofrecen asesoramiento de riesgo cardiovascular
después del parto.

En sus guias de 2011 para la prevencion de enfermedad cardiovascular en las mujeres, la
American Heart Association considera que ya sea una historia previa de diabetes gestacional o
de preeclampsia son factores de riesgo importantes. Esa asociacion aconseja un seguimiento
anual de la presion arterial, perfil lipidico y glucosa en sangre para la mujer que tuvo
hipertension en el embarazo. Sin embargo, aln no es claro si esas intervenciones son capaces
de disminuir dicho riesgo.

9- Prediccién



La PE presenta dos etapas claramente definidas; un primer estadio preclinico que comienza
desde la implantacién en el cual deberia centrarse los esfuerzos para diagnosticar y tratar
precozmente este sindrome y asi poder detener su evolucion hacia las formas graves que
comprometen la salud materna y fetal y un segundo estadio clinico con la presencia de
hipertension asociada a signos y sintomas de dafio multiorganico.

La prediccién de la PE es una meta dificil de alcanzar y s6lo debemos conformarnos con la
deteccion de las mujeres que presentan mayor o menor riesgo para desarrollarla. Las
sociedades de ginecologia y obstetricia mas prestigiosas proponen una historia clinica
detallada para evaluar la presencia de factores de riesgo pre- gestacionales y gestacionales.
Los factores que representan mayor riesgo son: PE asociada a parto pretérmino en un
embarazo anterior, hipertension cronica, enfermedad renal crénica, diabetes tipo 1 y 2,
enfermedad autoinmune, que incluye lupus eritematoso sistémico o sindrome antifosfolipidos
(SAF). Los factores de riesgo moderado son: nulipara, historia familiar de PE, edad materna
igual o mayor de 40 afios, intervalo intergenésico mayor de 10 afios, indice de masa corporal
igual o mayor a 35 kg/m2, sindrome de ovario poliquistico (SOP), embarazo mudltiple,
reproduccién asistida, sangrado vaginal por mas de 5 dias en el embarazo. Sin embargo,
evaluar los antecedentes para valorar el riesgo de desarrollar una PE s6lo detecta el 30% de
las formas graves y muy pocas de la PE de comienzo tardio. En la busqueda de una prediccion
mayor de las formas graves de comienzo temprano, las cuales representan el mayor riesgo
para la madre y el feto, se centrd la investigacion en los test de screening combinados que
incluyen los factores de riesgo antes mencionados pero asociados a pruebas biofisicas y
bioquimicas™,7%,76,77. Por ejemplo, si evaluamos factores de riesgo (FR), la presion arterial
media (PAM) y el indice de pulsatilidad (IP) de las arterias uterina en el primer trimestre de la
gestacion aumentamos esa predicciéon al 80% segun Nicolaides, y si le sumamos la proteina
placentaria —A (PAPP-A) y factor de crecimiento placentario (PIGF) para estos investigadores la
deteccion de las formas graves es del 93% - sensibilidad 93% (95% CI 76-98%) especificidad
95% (95% CI 94-96) (5,6). Pero las sociedades internacionales todavia no lo avalan para su
uso clinico porque refieren que no estdn aln validados. Los biomarcadores del balance
angiogénico en sangre materna no han resultado de utilidad en el primer trimestre, presentando
modificaciones significativas sélo 5 semanas antes del inicio de la fase clinica de la PE8,7°, por
esa razén se han propuesto para detectar precozmente las formas graves cuando el
diagndstico inicial es sdélo de hipertension gestacional. También desde la nueva ciencia
metabolémica se han evaluado 14 metabolitos a las 15 semanas de gestacion con una
sensibilidad del 70% y una especificidad del 95% aunque no ha sido validado®.

10- Prevencioén

La PE estd asociada a patologia vascular pregestacional por lo tanto la prevencién comienza
antes del embarazo detectando aquellos factores como la obesidad, sedentarismo,
hipertension crénica, diabetes mellitus tipo 1 y 2, y asi poder asesorar a las mujeres que lo
necesiten sobre habitos nutricionales saludables y medicacion adecuada para mejorar la
funcién endotelial y reducir el riesgo durante el embarazo. Todavia los estudios en este sentido
son escasos, aunque muestran un efecto positivo. Si administramos algin farmaco para la
prevencion secundaria de la enfermedad el tratamiento debe comenzar en el periodo preclinico
durante el primer trimestre de la gestacion, con el fin de evitar las formas de comienzo
temprano que representan mayor riesgo, pero para ello primero es necesario conocer cuales
son las pacientes que se beneficiaran con el tratamiento. Como no existen test diagnésticos de
PE en ese periodo sélo valoraremos el riesgo por la historia clinica y los test combinados de
screening ya mencionados para comenzar la prevencién en las pacientes de alto riesgo.

a) Aspirina



Es la droga de eleccion y la méas estudiada por su conocido efecto sobre el balance
tromboxano/prostaciclinas. En el afio 2007 una revision sistematica de la Cochrane de L. Duley
nos mostraba una reduccion del riesgo de PE en las pacientes de alto riesgo del 25% (RR 0.75
95 IC 0.66-0.85) y para las pacientes de riesgo moderado del 14% (RR 0.86 95% IC 0.78-
0.94)81 82 83 Segln el grado de riesgo presente en la poblacion estudiada la reduccién del
riesgo varia entre el 10% y el 25%. También se evalu6 el momento de inicio de la
administracion de la aspirina suponiendo que cuando mas temprano se comience mayor seria
su efecto, asi lo demostraron algunos Meta -andlisis como el de Roberge y Nicolaides en
201384 con una reduccion del riesgo de PE para las pacientes que comenzaban a las 16
semanas o antes del 50% (RR 0.47 (0.36-0.62)). En otra revisién sistematica realizada por U.S.
Preventive Services Task Force (grupo de trabajo de Servicios Preventivos de EEUU) en 2014,
la reduccién del riesgo absoluto de PE fue del 2 al 5% (24%) RR 0.76 (95%ICl.62-0.95) para
RCIU 1% al 2% (20%) RR 0.80 (IC 0.66-0.99) y para parto pretérmino 2% al 4% (14) RR 0.86
(IC 0.76-0.98) pero no encontraron diferencias en el momento de inicio del tratamiento ni en la
dosis® 8 87, QOtra revision sistematica publicada recientemente (2016) por Roberge y Sibai®8
incluyendo grandes trabajos randomizados no incluidos en Meta andlisis anteriores no
encontraron impacto sobre PE ni PEG ni diferencias segun el inicio del tratamiento antes o
después de las 17 semanas. Este grupo (18) también realiz6 un Meta andlisis en mujeres con
embarazos mdltiples y sélo encontraron una reduccién del riesgo en PE moderada RR 0.67
(95% IC 0.48-0.94) pero no en PE grave ni PEG, tampoco segun el momento de inicio de la
administracion de aspirina. Por esa razén el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia
(ACOG) recomienda el uso de aspirina en mujeres con PE de comienzo temprano en
embarazo anterior o PE recurrente en las que claramente reduce el riesgo.

Un estudio publicado en el New England Journal of Medicine, (Aspirin versus Placebo in
Pregnancies at High Risk for Preterm Preeclampsia N Engl J Med 2017; 377:613-622August
17, 2017DOI: 10.1056/NEJM0al704559) encontré una reduccién del 82% en la tasa de pre-
eclampsia temprana, lo que resulta en el parto antes de las 34 semanas. La prueba controlada
con placebo, aplicada en 1776 mujeres con alto riesgo de preeclampsia pre-término, encontré
una menor incidencia de desarrollar la enfermedad en las mujeres que tomaron aspirina, frente
a las que tomaron un placebo. La preeclampsia pre-término se presentd en 13 participantes
(1,6%) en el grupo de aspirina, en comparacién con 35 (4,3%) en el grupo de placebo. A las
mujeres embarazadas se les administr6 una dosis de 150 mg por dia, desde las 11 o 14
semanas de embarazo hasta las 36 semanas. Los resultados sugieren la prescripcion de una
dosis baja de aspirina a las mujeres en riesgo de presentar la enfermedad. Los autores
consideran los resultados como “hecho definitivo” para la prevencion

Como vemos luego de 30 afios de estudios no esta claro cudles son las pacientes que se
benefician con su uso, ni la reduccion exacta del riesgo probablemente porque la PE no
presenta un Unico camino fisiopatoldégico por lo menos al inicio de la cascada de
acontecimientos que llevan luego al dafio endotelial multisistémica y multiorganico
caracteristico de la enfermedad, quizds dependiendo de las patologias previas que aumentan
el riesgo®. Pero esta claro que la administracién de aspirina presenta un beneficio en las
pacientes de alto riesgo de desarrollar PE.

b) Calcio
Es recomendado en las pacientes con una dieta con baja ingesta de calcio. La dosis segun la
OMS es de 1.5 a 2 g/dia, el Meta analisis de la Cochrane muestra una reduccion de PE en
poblaciones de baja ingesta con RR 0.36 (95% IC 0.20-0.65) y para mujeres con alto riesgo de

PE, RR 0.22 (95% IC 012-0.42) pero la dosis es menor - >1g/dia, siendo ambas efectivas®
91 92

c) Vitamina D
En un reciente Metanalisis de la Cochrane queda en evidencia que todavia los estudios son
escasos, aunque la suplementacion de vitamina D durante el embarazo puede reducir el riesgo


http://www.nejm.org/toc/nejm/377/7/
http://www.nejm.org/toc/nejm/377/7/

de PE, PP, y PEG en mujeres con deficiencia de esta vitamina. Se requiere nuevos trabajos
antes de aconsejarla en el cuidado prenatal®

La L-arginina (precursor del 6xido nitrico), una dieta rica en vegetales y frutas, el cambio del
estilo de vida en mujeres con sobrepeso u obesidad puede reducir el riesgo de PE, pero ain se
necesita mayor evidencia cientifica® 9 %,

El suplemento dietario con vitamina C y E no reduce el riesgo de PE?".
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