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4.~

ANTECEDENTES:
Los estados hnipertensivos del embarazo consisten en la
presclampsia y eclampsia, (que se conocven tambiZn como
hipertensidn inducida por el embarazo, toxemia &
gestacidn EPH edema, proteinuria, hipertensién),
hipertensidn crdnica (esencial o secundaria a enfermedad
renal, enfermedad enddcrina u otras causas).

Se define hipertensidn crdnica como aquélla gue se
encuentra antes de la concepcidn o antes de la semana 20
de la gestacidn y que persiste durante mas de 6 semanas
después del parto. El término hipertensidn se define
como la presidn arterial de 140/90 mm Hg o més.(l)
Dos tipos de hipertensidn pueden complicar el embarazo.
El tipo mas comin es aquel que es inducido por el
embarazo y se desarrolla durante el tercer trimestre;
acarreando un riesgo para el binomio madre-producto
cuando la hipertensidn es severa o se acompafa de
proteinuria (preeclampsia).

El otro tipe de  hipertensidn es esencial y se
céracteriza por estar presente desde el inicio del
embarazo; la preeclampsia es mas probable que se
desarrolle en mujeres con antecedentes de hipertensién
que en las normotensas.(l4)

Se produce preeclampsia casi en un 8% de la poblacidn



general, la frecuencia varia seglin la localizacidn
geografica; son factores predisponentes la éuliparidad,
raza, edad materna menor de 20 y mayor de 35 aiios,
estado socioecondmico bajo, gestacidn miltiple,
enfermedad trofoblastica gestacional, polihidramnios,
hidropesia fetal no inmunitaria, diabetes, hipertensidn

{1.23) Estudios

crbénica o enfermedad renal subyacente.
mads recientes muestran a la hipertensién inducida por el
embarazo como una causa importante de morbimortalidad

materna y perinatal en un S al 15351'2'3’4’23'26)

‘Marco histbrico y patogenia:

Spiegelbery en 1878 fué el primer tocdlogo que menciond
una relacidén entre la toxemia y el embarazo; indicd que
la irritacidn de los nervios uterinos podria conducir a
un vasoespasmo arteriolar renal. En la preeclampsia,
recomendando la eliminacidn inmediata del tejido
placentario y sangre coagulada gque pudieran actuar como
estimulo reflejo, correspondiéndole ¢l mérito de haber
sido el primero en enunciar la teoria del reflejo
uterorenal, sostenida posteriormente por Sophian (1949-

1961)(27)



Magara en 1960 indica gque la  hipercolesterolemia
favorece la degeneracidn placentaria, siguiéndole
autolisis con liberacién de productos vasoconstrictores
t6xicos.(19’27)
En 1929 Beker demuestra que los vasos uterinos de vacas
primigrdvidas son mds estrechos gque los dc las
multigravidas.

La etiologia de 1la preeclampsia fue dilucidada por
Ogden, Hildebran y - Page en 1940, produciéndo
hipertensidn en perras prefiadas con pinzamineto de 1la
aorta abdominal por debajo de las arterias renales y no
observandola en los mismos animales posterior a la
histerectomia, llegando a la conclusién de que el feto,
la placenta y el Utero son los responsables del aumento
de 1la presidén sanguinea en los animales estudiados.
Estos estudios fueron corroborados por Van Bouwdjijk
Bastiannse y cols en 1954 con experimentos similares en
conejas.(27)
La prueba de la existencia de isquemia placentaria en la
toxemia la aportaron Browne Y Veall en 1953 demostrando
mediante la inyeccidn de sodio radiactivo (nga) una
reduccidn del flujo sanguineo placentario hasta un
tercio del normal en pacientes con preeclampsia, pero

también encontratron los mismos cambios en pacientes con



hipertensidn crbnica. Mientras tanto Morris y cols,
(1956) demostraron gue la disminucion del flujo uterino
es proporcional a la gravedad de la prceclampsia.(lg'27)
En 1974, Pritchard y cols, asi como Roberts en 1976
encontraron una disminucidn del conteo de plaguetario,
tiempo de protomobina alargado, una franca clevacidn de
producto de degradacidn de la fibrina de pacientes
ecldmpticas estudiadas. (4.5,6,27)

A Louis Webstein en 1982 sc le atribuye la descripcidn

del sindrome de homdlisis, enzimas hepdticas elevadas y
()

plaguetopenia, asociado en mujeres eclampticas.
Sindrome de HELLP.(4'5'6'12)

No se ha dilucidado la causa de la
preeclampsia-eclampsia pero se necesita tejido

trofoblastico para desencadenar su fisiopatologia. Una
vez que surge, el espasmo vascular persiste hwita que

se expulsan o evaclan las vellosidades
coriales, (27+143)
Chesley ha sefalado a la preeclampsia como la enfermedad

de las teorias.(l'qz)



1.~ Un fendmeno de rechazo

2.- Alteracidn del riego placentario.

3.~ Reactividad vascular alterada.

4.~ Nesequilibrio entre prostaciclina y el tromboxano.

§.- Disminucidén de la tasa de filtracidn glomerular
con retencidn de sodio y agua.

6.- Disminucidn del volumen intravascular.

7.- Aumento de la irritabilidad del sistema nervioso.

8.~ Coagulacidn intravascular diseminada.

9.- lsquemia de la musculatura lisa uterina por
estiramiento.

10.~ Causas dietéticas.

11.- Factor genético.

12.~ Endotelina.

13.- Radicales libres.

Es discutible el efecto de la preeclampsia-eclampsia sobre
el desarrollo de la hipertensidn crénica, siencdo mas
frecuente gue se desarcclle en multiparas con eclampsia.

Una hipdtesis para explicar los cambios en la reactividad
vascular en la patogenia de la preeclampsia se orienta al
desequilibrio en la produccidn de prostaylandinas con lo

cual aumenta la produccidn de tromboxanc Yy no de



prostaciclina.
la agregaci1dn plaquetaris

Se entiende gque

El tromboxano estimula
(12,23)

existe hipertensién

la vasoconstriccidn y

durante la gestacidn

cuando:(zg)
1.~ fos niveles absolutos de la tensidn arterial
sistdlica alcanzan o superan los 140 mmHg y/o la
tensidn arterial diastdlica alcanza o supera los 90
mm Hg por lo menos en dos ocaciones con un
intervalo minimo ¢d2 ¢ hrs.
2.~-ta lensidn arterial sistdlica sufre un tncremento de

30 wmm Hg o mds y/o
lo amenos on dos
6 horas.

3.-Lu« Tensibn arterial

la suma ce la TA
tensién arterial

apsoluto de 105 o
igual a 20 mm Hg,

cen oun

En 197z, el Comité de

TocBloyos

ocaciones con un

la diastélica de 15 mm Hy, por

intervalo minimo de

media (1AM}, que es un tercio de

sistdlica mas cl doble de la

alastdlica, alcanza  un valor

mas, y/O un  incrementc mayor o

por lo menos en dos ccaciones vy

intervale minimo de 6 hcras.

lerminolcyia del Coleyio Americano de

y Ginecdloyos proponcn la siguiente clasificacidn



para el grupo de afecciones denominadas "Toxemias
(27}

gravidicas".

1.—-EDEMA GESTACIONAL
Es la acumulacién general exesiva de liguidos en los
tejidos, de modo gque después de reposo en cama
durante 12 horas ain se produzcan fdveas a la
presidén © sc gancn 2,300 4§ 0 mds d¢ peso a la Seilidia
debido a la influencia del embarazo.

2.—-ALBUMINURIA GESTACIONAL.
Es la p}oduccién de alpuminuria, durante cl, embaruazo
o bajo su influencia, sin gqgue haya hipertensidn,
edemas, infeccidn renal o una enfermedad vascular
renal intrinseca conocida.

3.-1PIPERTENSION GESTACIONAL.
La hipertensidén gestacional es la hipertensidn que
sobreviene durante el combarazo ¢ dentro de las
primeras 24 hrs siguientes al parte, =n una muicr

previamente conocida como normotensa. No hay ningtin

otro indicio de  proeclampsia o do  enfoermec
vascular hipertcnsiva. La presién sangulneas rotorna
a los niveles normotensos durante Jos 16 dias

siguientes al parto.



Algunas pacientes con hipertensidn pueden, de hecho,

tener preeclampsia © una

nipertensiva,

ninguno de dichos diagndsticos.

4 .- PREECLAMPS

LLa precclampsia

acompafada

Ia.

e

cnbarazo O a

pero no

albu

inllu

lugar a partic de

pucde aparecer

enfermedad

prececlanps

i

tro

¢y precominantemente

primigrividas.

5.-ECLAMPSIA.

La eclampsia ecs

convulsivas

cerebrales,

cerebral,

en

6.~-PREECLAMPSIA

Se presentan

hipertensi
hipertenst

mediante

Vot
én

reg

minuria, edema ¢ ambos,

enfermedad

satisfacen

os la aparicida

vascular

los criterios de

de hipertensidn

debido al

1encin de embaracto recicente. Tiene

la semana 20 de

fobldstica

antes de  este

la gestacidn, pero

tiempo

ante una

yestacional. La

un trastorno de

la aparicidén de una o
no atribuibles a otras
tales  como epilupuia o

més crisis
afecciones

nemorragia

una paciente con precclampsia.

O ECLAMPSIA SOBREARADIDA.

en una paciente con enf{ermedad vascular

cronica, o

renal .

antecede al cmbarazo,

istros previos de la presidn

cuando la

determinada

sanguinea



so requiere un aumento de la presidn diastdlica de
15 mm Hg y de la aparicidn de edema, albuminuria, o©
ambas cosas durante el embarazo, para ostabloccr el
diagnéstico.

7.-ENFERMEUAD HIPERTENSIVA CRONICA.
La entermedad nrgertensiva crdnica s una
hipertensidn persistente, de cualguier causa, antes
del embarazo o antes de la scmana 20 de la gestaciodn
© nipertensidn persistente a partir del aia 42 del
postparto.

8.—TRASTDR&OS H1PERTENSIVOS NO CLASIFICADOS.
Son aquellos en que la infocmacidén es insuficiente

para su clasificacidn.

Evaluacidn y diayndstico:

Por medio deol fntcriogatorlio es  lmportante  precisar si
existia  hipertensidn proevia «l  wmbarazo y conocer sus
presiones sanguincas previas al embarazo, o© 3si  existen
causas aparentes de¢ la hipertensidén. Ln relacidn a la

exploracidn [lisica sc  debe 1ncluir  edewna, srotorpuria,

tensidn aterial y exgloric)in de [SHIS exploracidn
electrocardogralica, examen neuroldgice, {expiorando
especialmente los rcflecjos tendinosos profundos},
exploracidn abdominal pars valorar si existe

- 1] -



hipersconsipllidad nopatica.

En cuanto 4 lcs datos de laboratorio debordn solicitarse:
Biometria namatica complcta, valorando especialmente
henoconcentracién Ltomando =n cuanta e} beastderito y buscar
plaguetopenia, solicitands Adcidu Grico ¢l cual debe ser
mencr ac & my/l00 ml, urca, nitrogeno y protelnaes totales.
El calcro wrinario en c¢ifrus inferiores a 100 m5/24 hrs, es

altanente suguegtivo e proeclampsia.,

atinina 52 convacdora francamente

vuracidn aecr

patoldgica se descicnde por debajo de 30 mg/l.

Las enzisas hepdticas, tundameatalmente 168, 60 y  DHL no
se encusntran slevadas en ol 2mbarazo nodinal. Las pruebas de
coayulacidn son indisponsables para el aiagndstico, ya que

forman parte del misme padocimicnio.

Fisiopatologia.

Anteg del auvenuniento de la pilopsies hepdtica la anatomia
patoldyica del nigado en la toxemia sdlo se peula hacor en
pacientes que sucumbian ante esta enfermedad. En cllas se
encontraban Grandes hematomas subcapsulares, atyunss ae los
cuales se reomplon nacia la caviduu peritonesl!. Lus homuetomas

subcdpsulares provenian bdo 1a profundiden 2ol oryans o co

formaban a partitv Mmas reclientes

> la capsula. Lkn

de bilopsias nhepdticas  percutinces de  las  pacientes con



toxemia se demostraron placas e necrosis con depdsitos do
fibrina.(24'23)
La dinmunofluorescencia de las biopsia reveld una tincidn
difusa de los sinusoides al tratarlas con antisueru contra

el fibrindgeno. FEn las mismes dreas Lambién se obse2rvd una

tincidén fluores

nte leve a modecrada con antisuccos para

1gG, IgM y complementario. En las biopsiaz de exbarazadas
300

normales no aparecieron tales depdsitos de fjbtjnu.(

Alrededor deal 10% de las pacicntes preeclanticas ticnen

ictericia clinica y en algunas pacientes las alteracione
nepaticas se destacan mas gue la alipertconsidin o gue la
proteinuria. Capc manciondar dJuo wucnas de las paciuvntes con
higado graso del embarazo exihicen evidencias concuinitantes
ae toxemia con protoinuria v funeién renal
Aisminuiva, ' r2:30)
Placenta: A las 16 semanas de la gestacidn, las arterias
espirales del lecho placentario vaen percdiendo 5u tejide
misculocldastico y se cnsanchan, perwitiendo asi un aumentc
en el aporte sanguineo que el utero gravido regulielc.

En la precclampsia eostas wodificaciones a vecus ne wicnen
lugar y gueda un scgmento constrictivo on la artceria esgircal
En este segmento estrecho S¢  proguce  necrosis oy la

filkracidn de los vasve sanguinesas procucen un

de ateroesclerosis agudd. £l primer estuaio al



microscopio =zlectrédnico <¢el  glomdrulo de la paciente
tozémica €3 el gue publicd Farquhar en 1959 donde se
demostrd una pronunciada tumefaccidén de las células del
endotelio glomerular y depdsitos de material fibrinoide en
las cé&lulas condotelizles y debalo éo 2llas, Spargo y €ols
coniirmaron osta comunicac:idn y llamaron a esta 1esidn
ENDOTELIOSIS CAPILAR GLOMERULAR, (1r0r19.20.21,22,27,30}

La miscroscopia Sgtica de las blopsias renales revela que la
tuz el cagilar no copiocne sangre y se natbla twumefacta por
las cé&lulas endoteliales y mesangiales.

La membrana basal en cawbio, no aparece engrosada y existe
escasa proliferacidn de las células endotelijales %
epiteliales; sc ha menciovnadoe qgue va a las 4 semanas el
puerperio éstas alteoraciones glomerulares sc resuelven por
(8,24,27)

completo.

La presencia tde lesidn glemerular concuerda mas con el grado

de proteinuria. En  la toxemnta 1a protelnuria abarca los
valores aminimos de =500 my ©n las 24 hrs pasta cifras gue
causon sindram= nefrotico; es interesante que ias

situsriones con  lesiones similares (sincrome hemolitico-
urémico) y después cel desprendimiento de la placenta, pero

también se foraman depdsitos de fibrina de los glcocmérulos.
(8,24,27,30)



Sistema nerviocso central. En la toxemia la cause de la
muerte mids comin es la nemorragia cereoral, que ocurroe en
alrededor del 60% de las pacientes gue mueren por eclampsia.
las hemorragias son petequizles y también se caracterizan
por grandes hematomas.(27'3o’4:)
Una causa inusual de cefaloa y/o «convulsiones en el
postparto es la trombosis venosa ccrebral. Ea maycria de las
veces el trombo se forfma cn una de las venuas gue cubre ia
corteza parietal. Las convulsioars pueden ser 14dénticas a
las de eclampsia. Su causa no se conoc2 con claridad, pero
es probable quc‘se relaciones con el estudo hipercoagulable
qgue se tiene lugar en el postparto ¥y gue tambiln ecxpligue la
flebotrombosis puerperal ¥ la insuficiencia renal
consiguiente.(24'42)
En el embarazo ocurren modificaciones llamativas de 1la
coagulacidn que se caracterizan por un aumento dc  los
factores de la coaygulacidn y disminucidn de la actividad de
Eibrinolisina. En efecto, aumenta cl fiprindycnc plasmatico
y de los factores VII, vIll, X, X1li, y wusle auircnts seo
acompafia de una disminucidn cdel nivel del ceivador el
plasmindycno.

En @l embarazo el cequilibric «de los f{actores de la
coayulaci1dn se desvia hacia una mayor coagulabilidad y una

actividad fibrinolitica disminuida.



fa coaguiacidn intravascular diseminada intluye en la

fisiopatoloyia e 1a toxewmia. Si bien sdélo sco observa
evideacia franca de coagulopatia de consumo en una minoria
de mujeres con toxemia, existen muchas cvidencias
suguestivas de  una  coagulopatia  1ntravascular  leve. En
algunas pacientes lJos cambics en ¢) consumo cel tactor VIL
preceden  a la plperuricemia, gue s una  cardoteristica
biogquimica de la toxemia y on ocaciones s¢ observa aunque no
haya hipertensidn., kEn la toxemia severa ocurre
trombocitepenia; en un  estudio prospectivo el recuento
plaguetario disaminuyd ya a las 22 semanas en mujeres que
adguirieron toxeamta. Ademis los estudios de la  funcida
plaguectaria do¢ las mujeres toxémicas arrojan tasas de
aylomeracida  plaguetaria  awdxima  amuche  mids  bajus  cowmo
respuwsta al coldyeno, vasopresina y al dcido araquiddnico,
lo cual indicaria gue estas plaguetas se aglomeraron vy
después se scpecan eon la ::iccul.;‘r:ién.(d'zl:’sa)

Los productos wurinavieos y séricos de Ja f[ibrana estan
elevades en la precclampsia y se mantienen elevados en la
orina hasta los 7 dias del puerperio. Aungue la 1‘812 esta
daumentada en el ombirazo, parcce sor guu ol equilibrio se
desvia hacla un estado d2 coagulacidn intravascular, tal vez
per la mayor sintesis de tromborano en las plaguetas. Si el

awrento en la sensibilidad a la angiotonsina gue ocurre en

- 16 ~



mujeres con toxemia es una manifestacidn Je ls sintesis
disminuida de PGIz, s¢ pensaria gue este mismo cfecto podria
crear una predisposicidn a la aglomeracidn con el
consiguiente dafo para las cé&lulas endoteliales. En este
sentido revisten interds las comunicaciones vecienter de gue
los vasos fetales y matcrnos de  pacientes toxlmacas
sintetizan menos PGI2 gque los de la embarazadas normotensas
(23) Lstos estudios podrian esclarccer no  sdlo la
fisiopatologia de¢ la toxemia, sino tambidén muchos otros
estados clinicos como el Sindrome hoemolitice urémico,
parpura tromboc‘itopénicu y la Shwartzman consccutiva a la
introduccion de¢  endotexina en la cual ueawostrd una via
metabdlica similar en la gque el depbsito de fibrina en el

- - . . 45
rifion, pulmdn y sistema nervioso central, 43!

Es notable gue
la reaccidn de Shwartman ocurra despuds de una  sola
provocacidn con endotoxina en animales prefados. Aungue on
la toxemia se¢ registra una reduccidn  del indice de
tiltracidn glomerular (IFG) cn vista ae gue en el embarazo

(50)

normal el IFG eostd aumentado en un 50% al 75%, en la

toxemia el IFG puede permanecer en valeres gue son nocmalcs
para mujeres no  embaracadas. Ll aumente  del  1FG en oul
embarazo produce un  valor medio de nitrdyono uréico
sanguineo de B.7 + - 1.5 ing/1lU0 wl, en comparacidn con 12 4-

3 my/100 ml en las no embarazadas y una coatinina sérica do



0.45 +~ 0.b mysi00ml, comparado con 0.67 +- 0.17 my/100mi

en las no embarazadas. En vista de que pof cada reduccidn
del 50% de IFG la creatinina y 1a urea sérica duplican su
valor, todoe aumento de la creatinina sérica desde 0.5 hasta
1 my/100mi © de la urca desde 8 hasta 16 mq/100ml indica una
reduccidn scvera del IFG en la toxemia.(BO)
El tlujo sanguinco plasmitico en la toxemia cae del 62 al
84% de los valoreos para embarazadas normotensas, 2l urato
sérico wayor de 4.5 mg/lu0ml es un iwmportante marcador
bioguimico de la presencia de toxemia; si  excede de
S5.5mg/1l00 mi. L2 c¢nfermedad suele ser grave. Kl grado de
hiperuricemia concordd bicen con la severidad de la toxemia,
con la lesidén histoldgica hallada en la biopsia renal y con
el prondstico [ctal.(zq'su)

Mecanismos probables de la toxemia.

Se ha comprobado que durante el embarazo se incrementa la
sintesis de PG!Z en los vasos sanguineos y la sintesis de
PGE2 en el dtero y en el rifion, es probadle que en la
toxemia esté@ disminuida la sintesis de prostaglandinas.

Una posibilidad atrayente seria un cofects hocmonal del
embarazo, pero no pudlercn demcstrar los estrdgenos & la
?rogestcrona influyan sobre la prostaglandina E‘ plasmatica
o urinaria on las conejss, Sin embargo, s1 la sintesis de

prostaglandina estd disminuida en o) Gtero, la reduccidn del

- 1& -



flujo sanguineo uteroplacentraio podria acarrear
sufrimiento fetal y acrecentar la mortalidad fetal. kn vista
de que los experimentos ccn captopril suguieren gue la
sintesis uteroplacentar%a de prostaglandina L, dopende de la
angiotensina IT, la reducccidn de la sintesis utcrina ae
PGE, inducird el aumento de la sintesis uterina de renina.
en la toxemia la actividad de rcnina plasmatica es muy
variable y algunos autores informaron que la angjiotensina Il
plasmitica es mids alta en las emparazadas hipertensas.
Cualquiera quc sea la actividad plasmidtica d= renina, la
reduccién de la sintesis de PGl, cn los vascs sanyulneos
incrementa la sensibilidad de la angiotensin2, de modo gue
el nivel absoluto de renina o de angiotensina es aenos
importante gue la sensibilidad de las arteriolas a la
angiotensina 11, la secrecidn renal de renina puece
disminuir porgue la sintesis do pcostagiandinas en las
arteriolas aferentes es menor, dado que in vivo e in vitro
la secrecidn de renina depende de la sintesis de PGL,
(1,24,27,30,46)

lambién existen evidencias de que para que haya una
secrecion normal de aldosteorona es necesario  gue  se
sinteticen prostaglandinas de la gldndula suprarenal, de
mode que la caida de la secrecidn d<e aldosterona gque se

registra en la toxemia prodcia obedecer a la disminucida de

- 1y -



la renine © ser consecucncia  agirects de  la caida de la
sintesis de prostaglandinas en la gl3ndula suprarrenal.
Ademds de intervenir en la génesis de la hipertensidn, toda
la alteracidn en la proporcidn entre la sinteusis de PGI, en
los vasos sanguineos y la sintesas de P612 en los vasos
sanguineos y la sintesis de tromboxano ©n las plaguetas
podria conducir a la aglomeracidn plaquetaria.

& su vez podria hacer gue en la toxemia sc deposite fibrina
en el sistema nervioso central, ridon, higado y ademids puede

causar coagulopacic de consumo(4'30) '

Marco de referencia:

Actualmente existen midltiples estudios gue tratan de
explicar el origen de la preclampsia e historla asociada al
embarazo y puerperio asl cono su  manejo, cuidados

perinztales, pruebas vasoconstrictoras (coll over test),

marcaaores biogulmicos, hematoidyLeos, avaluacidn
PR 17,243,485

ultrasonoyréfica, (t7ee3:%5)

En  estudios anteriores Thomas 25! en 394 pacicates

encontraron une incidencia cde hipertensidn en el grupc de
control del 38%. Entre todcs los grupos uc estucios, las
dosis bajas d= dcidc acetilsclicilico redujo el ricsgo de
hipecrtensién a una tasa de reduccidn de riesgc del 65%.

La tecrminacidn del embparazo por operacidn cesirea por

- 20 -



preeclampsia fue del 36% de las mujeres en el grupo control
reportando los nacimientos del grupo de estudic, una
reduccidn del riesyo de la operacidn cesdrca del 34% contra
el B% gue no reguirieron la operacién.

Entre 394 pacientes de 6 estucios, ¢l riesgo relativo we
enfermedad hipertensiva del embarazo entre las mujcreos gue
tomaron acido acetil salicilico fue de 35t (95% de intervalo
confidencial).

El nimero de pacientes que nc reguirieron tretamiento fue de
4.4 midiendo gque entre 4 y 5 mujeres con alto riesgo, podcan
recibir tratamiehto con aspirina para prevebhir un caso de
enfermedad hipertensiva del embarazo.

El 4dcido acetilsalicilico disminuyd el riesgo de bajo peso
al nacer en recién nacidos entre un 44% y un 95% y redujo el
riesgo de operacidn cesdrea en 66%. Lo enconcrando ningln
efecto deletero sobre los fetos y muerte neonatal y tampoco

encontrd efectos adversos sobre las madres y neonatos
(17,25,45)

asociados a la inqgecta do acido

iliceo.

la hipertensidn inducida por el embarazo ocurre en un 5 al
15% de todos los embarazos, siendo la causa mas relevante en
la morbimortalidad obstétrica y perinatal desconocléncéo aan

X 23
la causa exacta de su orxgen,( 3)

suguriéncose la
posibilidad de un deseqguilicrio entre substancias

vasoactivas y una reaccidn inmunoldyice materna, asi como el

- 21 -



desequilibrio en la produccidn de prostaglandinas
{tromboxano Y prostaciclina) dando  cowmo resuicado la
constriccién de 1la arteriolas, activacidon plaguetaria e
insuficiencia utercplacentaria.

El Tromboxano A2 y la prostaciclina son ucrivados a parkirc
del &cido araguidbnico por medio de la cicle-oxigenasa.

La aspirina a bajas dosisz inhibec selectivamente la sintesis
de tromboxano A2 plaquetario, sin afectar la produccidn de
prostaciclina derivada del endotelio.

Esta inhibicidn selectiva puede establecer las bases
farmacolégicas del efecto de la aspirina en la hipertensién
inducida por el embarazo; ocn algunos estudios anteriores
(34,35.36,37,39,40,41,42) ng muestran la disminucidn de la
frecuencia de la hipertensidn inducida por cl cubarazo con
la ingesta de 60 a 150 mg de aspirina en pacientes
embarazadas durante el segundo Yy tercer trimestre
demostrandc una disminucidn en la hipertensidn 3%
proteinuria, pero no teniendo dilerencia alguna en la
comparacidn de los pesos de los productos reci&n nacidos

vivos y sin encontrar ninguna diferencia entre 1los prouuctos

-
dbitos y los de muerte neonatal. {23143}

Planteamiento del problema:

iLa aaministracidn del dcido acectilsalicilico, cn

embarazadas durante el segundo y tercer trimestrz disminuve

- 22 -



la inciaencia enfermecad hipertensiva del embarazo?.

Justilicacidn:

En nuestra préctica durante el afio de 1991 se detectaron 189
pacientes ccn preeclampsiaseclampsia con sus consiguicentes
complicaciones. Lo gue nace necesacio un adecuado control
prenatal de la paciente embarazada suceptible de estos
padccimienLos(47)
Proporcionando & la poblacidn que acude @ este hospital de
una proteccidén especifica, al disminuir el riesgo de estos
padecimientos, disminuyéndo el costo de la atencidn de
muchas dc estas pacientes & la terapia intensiva, el
procedimiento quirdrgico gue per Sé& conyeva riesgo y las
condiciones tan desfavorables de las misimas durante gu
evento guirdrgico, asi mismo como la reduccidn de las tasa
de mortalidad perinatal y materna dentro de nusstco

hospital.

Objetivo:

L.-Determinar ol efecto de la aspirine en lo prevencidén de
la enfermedad hipertensiva inducida per el embarazo.

¢.-Determinar la asociacidn de zlfectos szcundarios de uso de

decido acetilsalicilico ¢n cl feto.

3.-Determinar su cfecto sopre la tasa de operacidn cesarea



en Bstas pacientes y su mortalidad perinatal.

4,~Valorar efectos adversos.

fipdtesis:

Si la hipertensidn induciva por el embarazo estd mediada por
incremento de i'romboxano A2 el cual produce vaszoconstriccidn
y agregacidén plaquectaria y el adcido acetilealicilico inhibe
la sintesis deo Tromboxano 2.

Entonces la administracidédn del dcido acetilsalicilico
durante el embarazo disminuye la incidencia de hipertensiodn

agregaaa al embarazc.

Disefio:
Coimparativo, abierto, experiasntal, grospectivo,
longitudinal.

5.- laterial y motode:
Universo de <stuuio:

Pacientes del servicio de Obstetricia gue acudan a
consulta para control prenctal on cste hospital del jo.
da novimtipre de w4z 2l 20 de agestc e 1593,

Tamafio de la mucstra:

Se calcula un

integrscdu  en unc de  astuedilc y otru de



control.

Tratamiento activo:

Al grupo de estudio se le administrard E0 myg de dcido
acetilsalicilico via oral cada 24 horas on pacientes con
embarazo entre las 13 y 30 semanas de gyestacidn.

El grupo de control:

racientes con las mismas caractevristicas gue acudan al
servicio de urgencias en trakbajo de parto sin
antecedantes de ingesta de adcido acetil salicilico o
antiinflamatﬁrios no esteroiavos 30 dias antes del incio
del trabajo de parto.

Critarios de inclusidn:

pacientes embarazadas con antecedentss de higertensidn
crdnica, preeclampsia en cmbarazo previosprevios o que
desarrollen hipertensidn en el presente embarazo con
embarazo mayor de 13 semanas hasta 36 scmanas  de
gestacidn gque aceptan ingresar al protocolo.

Criterios de exclusidn.

Uso reciente de antinf{lamnauterios nc vétoeroiweos,
entermedad cardiovaescular [+ renal, discraslas
sanguineas, d{lcera péptica, DCiabetes mellitus, otres

enfermedades asociadas.

[
u
1



Criterios ce eliminacidn:
Pacientes gue abandonen at! cstudio © guet presenten
complicaciones secundarias Rt la  ingeste e dciuc

acetilsalicilico durante el estudio.

variables dependientes:

Biometria hemitica, Quimica sanyuineca, cvreatinina sérica
tensidn artoarial, contoo placuetario, gestacidn
prolongada, hemorragiu postperto, en el feto, ple zambo,
defectos cardiacos, cicloroes, cicrro diee conductos,
oliyohidramnios, innibicidn plaguetaria.

Nevnatale

cefalohematoma, plrpura del recién nacido, hemorragia
subconijuntival, hemorragia intraventicular.
Independicntes:

Edad, semanas de gestacidn, tensidn arterial,

tabaguismo, pecso, raza y nivel socioecondwmico.

El procedimiento para la captacidn de intormacion:

Pacientes embarazadas de 13 consulta externa ae este

invlusidn oo

hospital gue cumplan con leos oriterics
el el grupo de zstudio y pacienles zn urgyencias con los
antecedentes y criterios antus descrites. para el grupe

control.



Lus pacientes gue sean l1ncluldas en <1 presente estudio

les naréd control prenutal < 15 dias tomanuo

lecturas de  tensidn  arterial, con esfingomandmetra de
mercurio, increacnto ue peso, crecimicntd uterino, los

cstudics paracliniuss do lapcratcris se harin coda aes oy

s practicard un estucic vitrasoncgritico cn Ges

ovaclonss, pora ol grupo de estudio.

Rocursos materlales.

5e emplearan las instalaclones de la consulta extercna
dcl scrvicio uae Opstetricia para la vigilancia y el
contrel de las pacicontos, en cuanto a los eximenes de
laboratorio y gebinote seran efectuados en los

laborotorios ded proplro hospital.

Recursos financieros.
Los exdmenes serdn pagudos por las mismes sacientes ya

que [orman parce del control prenatal normal.

Validacidn de gatos:

Ls un éstuolo comparative (estadistica interencial)
Niinero de grupos que compara: dos.

Ilpo de escala ae mediciOn: lntervalo,ordinul y nominal.

Prucbas estadisticus: Y de student, Chi cuazrada.



Presentacidn de resultados: Taoplas, graficas.

Consideraciones é&ticas: Todos 1los procedimientos estan
de acuerdo con los estipulado o¢n el Reglamento de la Ley

General de Salud. Titulo sequndo, Capitulo I, articulo

17, seccidn 11 (investigacidn con riesgo mayor).



5.~ RESULLIADOS :
S¢  estuwlaron un  total  de € pamou.tu:a con edades
comprendidas entre los 14y 43 ados de edad, dividiéndose
en doo grupos, 21 grupo de estudio a=82 y el grupo
control 030 (vuadro 1), al grupo do ostudio se e
adianlinted U omg de aspirina diarios entre las semapas 13
a 36 de la gestacidn y con los siguitntes antecedentes
obatdétricon: G1 31%, Gl 384, G111 wmis 31t para ¢l grupo
de estudio, GU 23%, G 273, G111 o wis »0Y para ¢l grupo
control (grdifica 1),
Los critercion de inclusion fucron antecoedentes do
precolampsra, eclampiia, hipertension aritecsal erdnica u
hipertension avterial dnducida por ol cabacazo  {(cuadro
2), ol 1nicio Aol Lrabija ae parto se ples.ato e las 33
a 43 swemanan de la gestacidn, con un promedaio de 39.024-
1.5 semanas para vl grupo de estudio y de 38.410-5 semanas
pata el grupo control louadco 3) .
lodnicio ac 1o angesta Jdies anpiring para ol oyrupo control
fue a las 2o dcwonan (LD0) y un @ixime de 22 sepanas con
Wi proaed o e 25,00 -, B selanan (cuaare ),
Lt tedestOn gl conteo plaqietario al doaento de sig
ingreso a UEGeneaz con trabajo e parto tue  de
261,054, 000-75,000 pata ol Grupe de cabtwlic oo de 261,9004~

11988 para el qrupo contrel (cuadro b1,
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La determinacidn ace hemoglobina fue de 12.35+-1.5 para el
grupo de cestudio y de 12.791-1.3Y para el grupo control
(cuadro 6},

La ylucosa sérica de B8, 1+4-9,23 para el grupo de estudio y
de 91.31=17.2 para ol yrupo contral (cuadro 7).

lan duterminacironcey de crcatinina sorica para ol yrupo de
estudio fue de 0.H86+4-0.17 {cuadro 8)

Tl ultrasonide fue aotnal en un Y0L y anotmal ea un 10%

(5 paciente un praducto macrosdmico y on cuatro retarcdo

del crocimiento intrauterino (8w). (grafica 2).

S¢ obtuvieron 24 productos tumenaipgos y 30 masculinos para
el yrupo de eotunio y U7 demeninos v 14 masculinos para
el grupo control {(gyrdfica 3).

Con respocto al peso Jde productos fué ae J.001+4-5329rs
para el grupo de estudio y de 2,902.424-531 grs para el
grupe control (yratica 4).

LAs  catiticaciones Apgyar al ainuto vy o Jos 5 minutos

fucron do 7.290 - 1oy dlabd=toh par e el gruns de cstudio

y de TuBbhe- 1.i6 y ¥ 704~

L0 respectivamente  pava el
Qrupu para el ogruapoe control (cuadee 9},

fn btunto la via de obtencidn del producte para ol ygrupo
e estudio tue Jde 36 partos (67%) y t por opecracidn
cendcea (33%), pars ¢l oyrupe contrel lucren 15 partos

(abd) y do 33 por cperacidn cesarca (52%) (cuadro 10).



Se obtuvieron 52 productos vives {96%) y Z muertos (41)
para el grupo de estudio y para el grupo control fué de
29 productos vivos (94%) Yy 2 productos muertos
(6%).{grafica 5).

En cuanto al motivo de cesdarea se disminuyd la incieencia
de operacidn cesdrea en un 39% por preeclampsia severa y
19% en general en el estudio. (yrafica 6).

El promedio de ingests total de aspiring fué de 13.5%1-
1.6 semanas (cuadro 11).

Los exdmenes de ocrina mostraron 33 estudios normales
(63.4%) vy de 19 patolégicos (36.5%) en el gwrupo de
estudic y 14 normales (d6.06Ue) contra 16 patoldygicos
{53.4%) para el grupo control, tomidndosc como patoldyico
la presencia de 10 o mis leucocitos por campo (cuadro
12).

El desarrollo de preeclampsia en ¢l grupo de estudio fue
de 4 pacientes (8%) en comporacidn con ¢l grupo control
en que se presentd en 11 pacientes (37%) (graticva 17;.
encontrandose una significancia estadistica bastante

importante con DP=0.003 (P - 0.005) {gcafica d&).



DISCUSION:

Para el primer objetivo, analizados y comparados los
resultados de este estudio con la literatura hasta 1la
fecha, se encontrd lo benéfico que resulta ¢l usc de la
aspirina durante el embarazo reduciendo la incidencia de
preeclampsia en un 29% esperado segin la lice:atu:a.‘dB)
Para el segundo objetivo.-No se encuentra evidencia
alguna de efectos deletereos sobre los fetos.

Para el tercer objetivo.- se demostrd una disminucidn en
la incidencia de operacién cesdrea por preeclampsia del
29% mismo mencionadoc en como esperado. No encontrdndose
ninguna muerte materna y con muertes fetales del 4% para
el grupo de estudico y del 6% para el grupoe control,
mostrando una disminucién del 2% en la wortalidad
perinatal. 2 productos en el grupo de estudio ambos
pretérmino con calificaciones Apgar 0 - 0 y de 2-5 y con
pesos al nacimiento de 1,675 y 1800 kgs. Para el grupo
control 2 productos muertos un producto de 39 semanas con
peso de 3,00 grs comn calificacidén Apgar 2-2 cuya madre
presentd desprendimiento prematcurc de placenta
normoinserta, y otro producto de 30 scmanas de gestacidn
con peso al nacimiento de 1600yrs Apuar 3~4 hijo Je madre
con preeclamsia severa. dismunyéndose en un 2% la Ruerte

perinatal.



Tampoco se encontrd diferencia estaaoistica alyuna en las
vacriables de Biometria hemdtica, quimica sanguinea,

creatinina, conteo glagustario.

CONCLUSIONES :

Objetivo 1.- Las dosis bajas de aspirina se asocian a la
disminucidn en la incidencia de ia enfecmedad
-hipertensiva asociada al embarazo y con ello de la
preaclampsia.

Objetivo 2.- bkn este estudio se corrobora la seguridad
del empleoc de la aspirina después del primer trimestre
del embarazo no encontrandose ningd efecto deletereo
sopre los productos de dichas madres mejorando los
resultados perinatales.

Objetivo 3.-Se observa una impourtante disminucidn de la
tasa de operacidn cesdrea y con esto una mds rapida
recuperacién de la paciente plerpera con una importante
reduccidén en costo hospitazlario de la atencidn de este
tipo e pacientcs.

Objetivo 4.- Se demuestra qgue el cmpleo  de este
medicamento durante el embsrazo ©s scguro posterior a la
semana 13 de la gestacidn dando un margen ve seguridad

con la opcidn  de mejores resultados perinatales para el



bincmlo nadro-producto.

En yeneral s& sugulere con e@ste @studic la seguridad del
manejo de medicansntos durante el embarazo disminuyéndo
la incidaencia de padecimientos como le es el de los
estaccs hipertonsivas agregados al enbarazo Yy
especificamente la  presclampsia ya wue s la primera
causa en este hospital de muerte materna, beneficiandc a
las pacientes de este hospital y pudiénaose llevar a
extranuros beneficiando a la peblacion gcneral,
disminuyéndo importantemente los costes de atencidn de
pacientes embazrazadas con este padecimiento, como son el
costo de la cirugla en el caso de la interrupcidn del
mismo por via abdominal gue es ¢l mayor de los casos.,
complicaciones propias de la misma, dias de estancia
intranhospitalacria y lo que considero mé&s importante la
disminucidn de paclentes complicadas por preeclampsia gue

ingresan a la Unidad dc torapia intensivs y que muchas

vecss tallzcen por consecuencia les complicucionces del
mismo sindrome.

En suma l2 aspirina es nn noedicamente scyure, <sondmicod

que puode AJdMLASILLGrSE a : paciente ombarazaga y puede

ser mangjadc desde el primor o tercer nivel ge atencion.

Aungue s evidente gque pese al usc este rirmaco se

desarrclla el Sina-os

@ por lo gue parece ser un cofactor



en el desequilibrio ael 1lromboxanc A, concluyenuc gue la
aspirina puede ser Gtil en algunos casos para prevenic la

presencia ~.s1 come la inteusidad del misme,



GRUPQOS DE EDAD

ESTUDIO CONTRGL
EDAD # % # 0%
14-18 72 230 4 133
19-23 g 173 7 233
24-z28 20 283 8 259
29-33 5 96 7 233
34-28 5 96 2 66
3942 119 2 6€
JOTAL 52 1200 30 1000

CLACRO 1

ANTECEDENTES

ESTUDIC CONTROL
ANTECEDENTE # % # %
PREECLAMPSA 10 192 12 40
ECLAMPSIA Q 0.0 a [0}
HTAS 2 38 3 1C
HTAE 40 768 i5 50
TOTAL s2 1000 c0 100
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INICIO INGESTA ASA EN SEMANAS NUMERQ DE PLAQUETAS X 1000

*

R ESTUDIO CONTROL

2 5 134 Ne PLAQ. (MILES) # % # %

%5 1 19

1 o 90-149 1 1.9 2 66

[ 19 150-202 6 115 4 133

o7 134

m a s 210-269 g 173 8 266

n 7 o 270-329 17 226 10 33c

M4 17

@ 4 72 330-389 18 346 5 166

woe 300-436 119 i 333

2500 1-4m2
CUANO 4 291634 622 73600 08 2519000.0277988.02
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gag 3 57 0 o £5TU0 * CONTROL * .
to 109 s 00 1 33 56.60 o 0 1 33
1"Hate 15 288 " 6 6160 9 (] 5 166
121290 9 173 4 133 61-100 A0 769 20 66
13139 " 21t b 2233 101120 3 5.7 5 16.6
14149 7 124 5 16.8 . 121040 0 ¢ e 9
15159 o 0 2 6.6 141,152 [ 0 1 33
16-16.9 2 a8 0 '] B5.10+-0.43 01.304-17.27
1235+ 150 12794139
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CREATININA SERICA
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CALIFICACIONES APGAR

MOTIVO DE CESAREA
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SEMANAS DE INGESTA TOTAL

__EXAMEN GENERAL DE ORINA

Ho. %
Sess v 2
70-7.6 4 3
80866 3 3
9046 5 10
100106 4 8 . EswoO % cowmoL - %
110116 & 12 HORAMAL 33 6345 14 46.60
120-126 2 4 PATOLOGICO 19 3654 16 52.49
130136 k] &
140146 4 a
150156 5 10
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CUADRO 11
CUADRO 12

DESARROLLO DE PREECLAMPSIA
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