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RESUMEN

Titulo: Estudio prospectivo para demostrara la utilidad del acide acetilsalicilico (ASA) a dosis bajas en ia
prevencion de la recurrencia de preeclampsia en la poblacidn def HIES.

Objetive: Comprobar la eficacia del ASA a dosis bajas como tratamiento preventivo en la recurrencia de
preeclampsia en {a poblacion del HIES y conseguir disminuir la incidencia de preeclampsia.

Disefio: Prospectivo, transversal, observacional, comparativo y terapéutico.

Material y métodos: En el Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES), en el departamento de obstetricia,
de marze de 1986 a febrerc de 1998, se estudiaron pacientes con antecedente de preeclampsia (PE),
captadas con embarazo de 20 a 24 semanas de gestacion, excluyéndose a primigestas, pacientes sin
antecedentes de PE, embaraze mayor & 24 semanas o con patologia cronico-degenerativa asociada; las
pacientes se diagnosticaron segun los criterios del ACOG y se agruparon en casos, 16 pacientes, que se
manejaron con 80 mg VO ininterrumpidamente de ASA hasta el final del embarazo; y en controles con 18.
sin tratamiento. Se realizd seguimiento clinico y de laboratoric. Se utilizaron pruebas paramétricas.
Resultados: La edad promedioc fue de 28 y 29 a. para el grupo de casos y de control respectivamente; en
ambos grupos predominaba la tercera gesta; las cifras de presion arterial sistdlica basal fue de 120mmHg
vs, 112.7mmHg y la diastélica de 75 vs. 73.3mmHg en e! grupo ¢asos y control respectivamente. En ambos
grupos los datos clinicos presentes fueron edema, cefalea e hipertensién. Desarrollaron proteinuria 7 y 8
pacientes del grupo casos y control; Ia mayoria de las pacientes no presentaron alteraciones de laboratorio
No hubo complicaciones asociadas al uso del medicamente. En el grupo manejado con ASA 4 pacientes
presentaron hipertensién, 2 PE leve y con el antecedente, una de PE leve y la otra severa. En el grupo
control 6 presentaron hipertensidn. 5 con diagngstico de PE, 2 leves y 3 severas; tenian antecedente de PE
leve 3y PE severa 2.

Conclusiones: Las pacientes con antecedente de PE son de alto riesgo para recurrencia de la misma. El
ASA a dosis bajas influye benéficamente en la incidencia de recurrencia de PE, pero no en el desarrollo de

hipertensién, ni disminuye la gravedad del cuadro vy su usec no se asocia a complicaciones.



ANTECEDENTES



HISTORIA

La preeclampsia rara vez es mencionada en la literatura médica clasica antigua y ésta

no fue diferenciada de la epilepsia hasta 1739. (7).

A través de la historia, se han encontrade ajusiones a la preeclampsia, de tal
manera que en €l periodo prehipocratico se describi® como un "embarazc en el cual habhia
somnolencia y cefalea acompafiadas por pesadez y convulsiones, siendo generalmente malas”,
Los griegos primitivos, también reconocieron ia preeclampsia como "un embarazo con cefalea,
somnolencia con pesantez y susceptible de algun tipo de atagues al mismo tiempo”. Galeno en el

siglo 11 &. C., comentd los mismo hallazgos. {7).

En 1540 Rosslin escribid que la pérdida de la consciencia y las convulsiones eran
signos evidentes en una mujer embarazada de un parto dificil y muerte fetal. Esto mismo fue

descrito por Pabio de Aegina en el siglo VII d.C. (7).

La literatura de ia preeclampsia comienza reaimente cuando ios médicos en Francia
invadieron el campo de la obstetricia en el sigla XVII, el cual anteriormente se encontraba en
manos de las comadronas. Mauriceau fue el mas scbresaliente y se sumergié mas en ésta
patologia desconocida debido a la muerte de su hermana secundaria a la misma. Mauriceau no
diferencio la eclampsia de la epilepsia, peroc la atribuia a un exceso de sangre caliente que fluia

del (tero y estimulaha el sistema nervioso; asi mismo relatd que cuando el feto se moria, surgian



vapores malignos procedentes de su descomposicion y a estos vapores les atribuia la causa de las
convulsiones. También describié que existia mas peligro de muerte matema y fetal cuando no se
recobraba la consciencia entre las convulsiones, que las primigestas eran mas susceptibles que
las multigestas a presentar dichas convulsiones y que estas eran mas peligrosas cuando se

presentaban antes del pario o cuando el feto habia fallecido (7}.

Demonet en 1787 fue quien relaciond por primera vez la presencia de edema en las
pacientes con preeclampsia (7). En 840 Rayer observé por primera vez la relacion de
preeclampsia con proteinuria y éste descubrimiento fue ratificado por Leviu y Simpson en 1843.
En 1851 Frerichs describid que la preeclampsia se relacionaba con una forma de uremia y sugeria
que una enzima cofivertia la urea en un carbonato amoénico 16xico. otros autores identificaron
como toxina a un precursor de la urea, el acido carbamico y a una gran cantidad de sustancias
entre las que se inclujian material nocivo que nermaimente se eliminaba durante la menstriacién

perc retenido como consecuencia de la amenorrea (7).

Spiegelber se opuso a lo anterior, postulando como causa a un espasmo vascular renal

intenso secundario a un reflejoc procedente del dtero distendido (7).

En jas ultimas etapas del siglo XiX se detecté por primera vez datos sugestivos de
hipertensién en la preeciampsia, Ballantyne dedujo el colapso vascular a partir de trazos
esfigmograficos en la mujer con preeclampsia. Vinay en 1894 y posteriormente Vaquez y

Nobécourt en 1897 dejaron bien establecida ia existencia de hipertension en la preectampsia (7).



INCIDENCIA

La enfermedad hipertensiva del embarazo es la  complicacion médica mas
comdn en nuestras pacientes. Ocurre alrededor del 7 al 10% de todas las embarazadas con un
rango que va desde un 1.5% hasta un 15% seqdn las caracteristicas propias de la pobiacién
estudiada. En nuestro hospital se presenta en aproximadamente el 4% (8). En su forma severa se
presenta en el 1% y en su Maxima expresicn, que conocemos como Eclampsia, alrededor del

0.05% (1,2,4,5,16,19,23,24,26).

Es la principal causa de morbimortatidad matemna y fetal produciendo hasta el 30% de
muertes maternas y hasta el 22% de muertes perinatales y cerca del 48% de los recién nacidos de

madres que desarrolan Preeclampsia nacen con peso baje para la edad gestacicnal

(1,12,16,24,27).

Asi mismo, se ha observadoe hasta un 25% de recurrencias en gestaciones

posteriores, desarrollando generalmente un cuadro de mayor gravedad al que ie precede (5).

DEFINICION

A través de los afios, la definicidn de Preeclampsia se ha ido modificando. (19).
Witliams dio su definicién en 1912, el comité americano de asistencia en 1940 y Dieckmann en
1652. En la definicién de Dieckmann, el edema solo, era suficiente para definirla. En 1969, Ia

organizacion para la gestosis desarrolld una nueva clasificacion basada en ia presencia ya sea de



edema o proteinuria y/o hipertensién. En 1972, e} colegio americano de obstetras y ginecoiogos
(ACOG), publicod su definicion que requiere la presencia de hipertensién arterial o la presencia de
proteinuria. £n 1968, la sociedad intemmacional para el estudio de la hipertension en el embarazo
(1SSHP), publico su definicion de Preeclampsia, la cual requeria tanto la presencia de hipertension
y proteinuria, después de las 20 semanas de gestacion. El edema de manos o cara tampoco se

tomaba en cuenta en esta definicién (19).

En ia actualidad, se define como enferredad hipertensiva aguda del embarazo, a un
sindrome que complica al embarazo que se caracteriza por la triada clinica de hipertension
arterial, proteinuria y edema, asociado a una disfuncién crganica multiple, llegando a presentar
convulsiones o estado de coma después de las 20 semanas de gestacién o antes de los 14 dias

del puerperio (2,22).

Las enfermedades hipertensivas del embarazo constituyen un grupe heterogéneo de
cuadros patoidgicos (9), lo que en ocasiones resulta en confusion al momento de utilizar los
diferentes témminos. Dentro de las definiciones importantes que debemos tener claras se

encuentran las siguientes:

Se define como hipertension arterial a la presencia de una presion arterial mayor o
igual de 140/90 mmHg o un aumento sobre los valores basales de 30 mmHg de la presién sistolica

o de 15 mmHg de la presidn diastélica, cuandc menos en 2 pcasiones con un intervale de tiempo



de 6 horas o mas {1,2,10,12), o |a presencia de presidn diastdlica mayor o igual de 110 mmHg en

una toma aislada, ¢ mayor o igual a 20 mmHg en 2 tomas separadas por al menos 4 horas {1,2).

Entendemos |a proteinuria como la excrecion de 300 mg o mas de proteinas en orina
de 24 horas, o proteinuria de 30 a 100 mg/dl o mas en 2 muestras aisladas separadas por un lapso
de 6 horas (10,23). La orina diluida, concentrada o alcalina, puede alterar el muitistix y presentar
faisos positivos hasta en un 25% y esto se elimina tomando como indice minimo para el
diagnostico, la presencia de ++ de proteinuria en et multistix (1,2). La proteinuria es secundaria al
dafio renal en 1a Preeclampsia, por lo que suele ser un signo tardio en la evolucion de la

enfermedad (7).

Ei edema se define como el acumulo de liquido representado en manos, cara o
generatizado, después de reposo en cama por un lapso de 12 horas. Debido a que dicho edema es
frecuente y fisioldgico en las embarazadas, siendo muy dificit diferenciarlo cuando es debido a
causa patologica, algunos autores no consideran el edema dentro de sus criterios para el
diagnostico de Preeclampsia (7,23), aungue su ausencia hace dudar del diagnéstico (10). Asi

mismo, se asocia con una ganancia de peso de 2 kg. 0 mas en una semana (1,3,10).

La Eclampsia se define como la aparicidn de crisis convulsivas en asociacion con
signos y sintomas de Preeclampsia. Sin embargo, hasta en una tercera parte, ias convulsiones no
son precedidas por hipertension o proteinuria. Puede ocurrir tanto en preparto como postparto

hasta un lapso de 7 dias y una de cada 5 se desarrolla intraparto (1,7,10,19).



La hipertensién cronica es a presencia de hipertension antes del embarazo o antes

de las 20 semanas de gestacidén (1,10).

Preeclampsia o Eclampsla sobreartadida a hipertensién cdnica es cuando |a
presencia de éstas patologias se asocian a pacientes ya conocidas hipertensas, requiriendo un
aurnento de 30 mmHg o mas en al presion diastdlica asociada a proteinuria, edema generalizado o

ambos (1,10).

La hipertensién transitoria se define como el desarrollo de hipertensién durante el
embarazo o en el puerperio precoz en una paciente previamente normotensa, cuya presion se
normaliza en los primeros 10 dias del puerperio, sin evidencia de Preeclampsia. Se presenta
generalmente en cada embarazo y se felaciona con el desarrcllo de hipertensién crénica esencial

en la vida adulta {1,23).

Y por daltimo, las alteraciones hipertensivas inclasificables, son aquellas en las gue
no existe informacion suficiente como para ¢lasificarla en uno de |os grupos anteriormente

descritos {1).

Podemos observar que la hiperiensién es el sine qua non de la Preeclampsia por lo
que se considera el signo clave para el diagnostico; 1a proteinuria es un signo de empecramiente,

que se desarrolla tardiamente y el edema puede o no estar presente.



Las dos caracteristicas principales de ta Preeclampsia, hipertensién y proteinuria, son
alteraciones sobre las cuales |la embarazada no tiene conciencia hasta que el problema se

encuentra muy avanzado.

En situaciones especiales podemos encentrar Preeclampsia antes de las 20 semanas

de gestacién como en los casos de enfermedad molar o hidropesia fetal (7,32).

CLASIFICACION

La enfermedad hipertensiva del embarazo basa su clasificacion en los datos clinicos y

en la severidad det cuadro.

Sequn los datos clinicos existen dentro de tas mas utilizadas las siguientes:

Clasificacion del comité americano de salud matermna (22)

1. -Enfermedad hiperensiva aguda del embarazo (aparicidn después de las 20
semanas de gestacion)

a) Preeclampsia



-Leve
-Severa.
b) Eclampsia.

2. -Enfermedad vascular cronica hipertensiva con embarazo (Hipertension esencial)

a) Sin toxemia aguda agregada (No hay exacerbacién de la hipertension ni aparicién de
proteinuria)

-Hipertensién comprobada antes del embarazo

-Hipertension descubierta durante el embarazo antes de las 20 semanas de gestacidn
b) Con toxemia aguda sobre agregada

3. -Toxemia recurrente

4, -Toxemia no clasificable (Datos insuficientes para hacer el diagnéstico preciso).

La clasificacion que propone la sociedad internacional para el estudio de la

hipertension en el embarazo (ISSHP) es |a siQuiente: (1)

|.-Hipertension gestacional y/o protsinuria: Hipertensién y/o proteinuria que se
desarrolla durante el embarazo parto 0 puerpeno en una paciente previamente normotensa y sin

proteinuria. Se subdivide en:

1. - Hipertensién gestacional (sin proteinuria)
a) De desarrollo antenatal

b) De comienze en el parto



¢) De comienzo en el puerperio.
2. -Proteinuria gestacional
a) De desarroilo antenatal
b) De comienzo en el parto
c) De comienzo en et puerperio.
3. -Hipertensidn gestacional con proteinuria (Preeclampsia)
a) De desarrolio antenatal
b) De comienze en ef parto

¢) De comienzo en el puerperio.

Il.-Hipentensioén crénica y enfermedad renal: hipertensién y/o proteinuria durante la gestacién
en una paciente con hipertension crénica o enfermedad renal cronica diagnosticada antes, durante
o después de la gestacion. Se subdivide en:

1, -Hipertension cranica (Sin proteinuria)
2. -Enfermedad renal cronica (Proteinuria con ¢ sin hipertension)
3.-Hipertensidn crénica con preeciampsia sobreafiadida: proteinuria que comienza

durante {a gestacion en una paciente conocida hipertensa.

It -Alteraciones hiperiensivas inclasificables y/o proteinuria: hipertension y/c proteinuria
detectadas en un primer examen realizado después de la semana 20 de gestacién en paciente con
hipertension cronica o enfermedad renal crénica conocidas ¢ durante el embarazo parto o
puerperio en mujeres en las gue no se dispone de informaciéon suficiente para realizar la
clasificacion y se subdivide en;

1. -Hipertensién no clasificable (Sin proteinuna)



2. -Proteinuria no clasificable (Sin hipertensidn)

3. -Hipertension no clasificable con proteinuria.

La hipertension y/o proteinuria inclasificables se pueden reclasificar después del
partc de ta siguiente manera:
1. -Si la hipertension y la proteinuria desaparecen:

a) Hipertension gestacional (Sin proteinuria)
b) Proteinuria gestacional (Sin hipertensidn)
¢) Hipertension gestacional con proteinuria (Preectampsia).

2. -Si la hipertensién y/o la proteinuria persiste después del parto
a) Hipertension crénica (Sin proteinuria)
b) Enfermedad renal cronica (Proteiruria con o sin hipertension)

c) Hipertension cronica con Preeclampsia sobreafiadida.

El colegio americano de obstetras y ginecalogos (ACOG) la clasifica en los siguientes

grupos: (1)

1. -Hipentension inducida por el embarazo:
a) Preeciampsia
b) Eclampsia
2. -Hipertension cronica de cualquier causa, pero independiente de la gestacion

3. -Preeclampsia o Eclampsia sobreafiadida a hipertensién crénica
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4. -Hipertensidn transitoria

5. -Alteraciones hipertensivas no ciasificables.

Las definiciones de éstas han sido anotadas anteriormente.

Otras clasificaciones menos utilizadas son las siguientes:

1. -Hipertension inducida por el embarazo: Se desarrolla como consecuencia del
embarazo y tiene regresidn en el puerperio
a) Hipertensidn sin proteinuria ni edema
b) Preeclampsia: Hipertensién con proteinuria o edema o ambos.
- Leve
- Severa.
¢y Eclampsia; Preeclampsia junto con convulsiones.
2. -Hipertension agravada por el embarazo: Hipertension cronica de fondo empeorada
en el embarazo
a) Preeclampsia superpuesta
b) Eclampsia superpuesta
3. -Hipertension coincidente: Hipertensién subyacente cronica que precede al embarazo ¢

persiste postparto. {(10).

il



Y por Gitimo la que utiliza ia presidn arterial media (PAM) que ha caido en desuso (9):

1. -Hipertensién gestacional: Aumento de la PAM por arriba de 106 mmHg posterior
a las 20 semanas de gestacion sin presencia de proteinuria y desaparece después del parto.
2. -Hipertensidén crénica: Hipertensién antes de las 20 semanas de gestacién o
antes de! embarazo, no suele cursar con proteinuria.
3. -Hipertension cronica con preeclampsia sobreaftadida: Hipertension crénica
conocida asociada a proteinuria y edema.
4. -Preeclampsia: Hipertensién, proteinuria con o sin edema presente después de
las 20 semanas de gestacién:
- Leve: PAM menor de 106 mmHg.
- Moderada: PAM mayor de 108 y menor de 126 mmHg.
- Severa: PAM mayor de 126 mmHg.
5. -Eclampsia; Crisis convulsivas generalizadas acompafadas de hipertension y
proteinuria presentandose incluso hasta 24 horas postparto.
8. -Gestosis EPH (edema, proteinuria, hipertensién) atipica: Preeclampsia

recidivante en todos ios embarazos.

La clasificacién mas utilizada en la actualidad es la definida por la ACOG, siendo la

mas practica y es la que utilizamos en nuestra institucién.

Segun la gravedad de la enfermedad anteriormente se clasificaba en leve, moderada

y severa. (9). Actualmente solo se divide en leve y severa segun fas caracteristicas clinicas
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presentadas por la paciente. Asi tenemos que en la forma severa de la enfermedad la paciente

puede presentar:

- Hipertension mayor o igual a 180/110 mmHg en 2 ocasiones con un intervalo de tiempo de 6
horas con {a paciente en reposo en cama.

- Proteinuria mayor o igual a 5 gr en 24 horas ¢ multistix con +++ de proteinuria.

- Alteraciones cerebraies ¢ visuales incluyendo cefalea, escotomas, aiteraciones del estado mental
etc. -
Dolor epigastrico o hepatico.

-Gasto urinario mener o igual de 406 ml en 24 horas.

~Edema pulmonar o cianosis.

—Recuento plaquetario menor a 100,000 por mm3 {19, 23).

La ISSHP no divide a |a Preeclampsia en leve y severa como e ACOG pero sugiere

que la hipertensién es grave cuando;

- La presion diastélica es mayer o igual a 120 mmHg en una toma aislada o

- La presion diastdlica es de 110 mmHg en 2 ¢ mas tomas separadas por 4 horas (1).



E} signo cardinal para ciasificar a la preeclampsia en leve y severa s la presion
arerial, siendo leve cuando la hipertension no liega a manifestar cifras iguates o mayores de

160/110 mmHag.

Los criterios para hablar de Preeclampsia leve son:
- Presencia de hipertension sin llegar a 180/110 mmHg
- Proteinuria no mayor de 3 gr/lt en 2 o mas dias censecutivos.

- Edema persistente de extremidades ¢ cara.

Se entiende como Preeclampsia severa cuando presenta dos 0 mas de los siguientes

datos:

- Presion sistolica de 160 mmHg o mas

- Presion diastolica de 110 mmHg o mas

- Porteinuria mayor de 3 gr/lt

- Edema acentuado.
O cuando presenta uno de los siguientes datos:

- Presion sistolica de 180 mmHg o mas

- Proteinuria mayor de § gr/it o mas

- Edema generalizado.
O cuando a cualquiera de los datos anteriores se agregan sintomas cerebrales, visuales,

gastrointestinales ¢ renales. (6,22).



Se considera de extrema gravedad, inclusc se ha denominade por algunos como

inminencia de eclampsia, cuando se presentan los siguientes signos:

- Presion sistolica mayor de 185 mmHg con diastolicas mayores de 110 mmHg.
- Proteinuria mayor de 10 gr/lt en orina de 24 horas.

- Estado de estupor sin Hegar a la inconsciencia.

- Nauseas o vémitos.

- Pérdida parcial o total de la vision.

- Dolor en barra en epigastrio.

- Hiperreflexia generalizaca. (22)

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE

RIESGO

Se han realizade numerosos estudios para tratar de conocer los factores asociados a

{a enfermedad hipertensiva del embarazo.

De todos los factores que se han sefialado, actualmente solamente 2 de ellos no se
encuentran en controversia. Siendo las mujeres primigestas, relacionado a su exposicion por

primera vez a las vellosidades coriales, teniendo 6 a 8 veces mas posibilidad de desarrollar
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preeclampsia que ias multigestas, (2,19), refiriendo algunos autores que hasta un 75% de las
mujeres preeclampticas son primigestas (3); y el antecedente de preeclampsia en embarazos

previos con una recurrencia de hasta el 47% en algunes trabajos (2,3).

Los factores predisponenies, también incluyen alteraciones maternas que tienen
como denominader comin el dafc endotetial, como seria el antecedente de hipertension arterial
cronica, enfermedad renai cronica, diabetes mellitus y factores predisponentes para enfermedad
cardiovascular aunque ésta no se manifieste aln clinicamente (2,19,23,28). Las mujeres con
hipertension que son mas propensas a desarrollar preeclampsia sobreafadida, asociada con un
riesgo 12 veces mayor que {as mujeres que no la padecen, son aquellas que presentan datos de
hipertensién severa como hipertrofia ventricular izquierda, creatinina sérica mayor de t mg/dl o
presiones diastdlicas mayores de 100 mmHg en embarazos mencres de 20 semanas de gestacion.
(19,28). El antecedente de diabetes mellitus incrementa 4 veces mas el riesgo de desarrollar
preeclampsia, siendo directamente proporcional con la duracidn y severidad de la diabetes,
teniendo que se desarrolla en 9% de las diabéticas gestacionales clase A de White y en el 30% de
las clases D, F y R de White (19,28). La incidencia de preeclampsia en 1as mujeres diabéticas es
de 10% contra 4% en las no diabéticas (28). Asi mismo, tenemos a la enfermedad renal cronica

con un riesgo 10 veces mayor de desarrollar preeclampsia.

Existe otro grupo de factores de riesgo relacionado con una mayor exposicion a las
vellosidades coriales, por el aumento en la masa o tejido placentaria. Entre éstos factores tenemaos

al embarazo multiple, con un riesgo 4 veces mayor y 2 la hidropesia fetal y el embarazo molar,
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ambos con 12 veces mas riesgo de desamcllar preeclampsia que en el embarazo normal

(2,19,23).

Entre los factores de riesgo mas controversiales, tenemos a la presentacion bimodal
en ios extremos de la vida, perc mas bien esto podria deberse a que las pacientes jovenes
generalmente son primigestas y las pacientes mayores se asocian a alteracicnes matemas tates
como diabetes e hipertension (2,3). La obesidad se asocia con un riesgo 3 veces mayor de
desarroliar preeclampsia, cuando es mayor o igual a 40% o por arriba de |la percentila 90, aunque
también muy frecuentemente va asociada a otras patologias como hipertension crénica y diabetes
(3,19,28). Se ha asociado a la raza negra, pero puede deberse a ia mayor prevalencia de
hipertension preexistente en éstas pacientes (3,28). El trabajar durante e! embarazo duplica el
riesgo, especialmente cuando se relaciona con solventes orgdnicos. E! estade civil, siendo més
frecuente en las mujeres solteras y malformaciones uterinas con un riesgo 6 veces mayor son

otros factores asoctados (3,28).

Existe una tendencia familiar encontrdndose en 28% de hijas de madres
preeclampticas contra 13% de hijas de madres no preeclampticas (2) aumentando el riesgo 4
veces mas, en hijas de madres preeclampticas y hasta 7 veces mas si se tiene una hermana que

padecit preeclampsia {19,23).

Se ha hablade de factores protectores, entre ellos ei hecho del antecedente de
abortos o embarazos previos, especialmente si llegan a término, esto en relacidon de ya haber

estado en contacto con el tejido trofoblastico. También se ha repostado al tabaquismo y al

17



alcoholismo como mecanismos protectores pero como s de todos conocidc. pene en riesgo el

bienestar del feto.

Queda claro que ser nulipara ¢ iener antecedente de preeclampsia, aumenta en
forma importante el riesgo de desarrollar preeclampsia. Si existen factores predisponentes, la
preeclampsia puede aparecer incluso antes de las 20 semanas de gestacion como en los casos de

enferrnedad molar, y cuando se combinan factores maternos y placentarios, el resuitade puede ser

particularmente daiiino (3,23,28).

PATOGENIA

La etiologia de la preeclampsia actualmente sigue siendo desccnocida. A través de
los anos, se han descrito numerosas teorias para explicar ésta entidad, por lo que se conoce como
la "Enfermedad de las teorias” (7,19,24), y la naturaleza exacta del acontecimiente primaric que

causa la preectampsia, sigue sin conocesse (1).

Hoy en dia, ésta confusién se esta esclareciendo gradualmente, al tener un mejor

entendimiento de ésta patologia.
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Un hecho definitive, es que la causa basica de la preectampsia es el embarazo y no
se desarrolla bajo ninguna otra circunstancia (19,28). El trofoblasto es el eiemento esencial del
padecimiento, ya que no se requiere la presencia del feto. El estimulo desaparece al extraer Ia
placenta y la posibilidad de desarrollar |a patologia es proporcional a la cantidad de trofoblasto

existente (21}.

Al fratar de expticar la génesis de ésta enfermedad, se ha postulado una de origen
matema y una de origen placentaria, que en ocasiones resulta dificil separar una de otra o

frecuentemente se encuentran asociadas.

Se cree que en la génesis placeniaria, intervienen factores inmunogenéticos
producidos por y en conira de la placenta (14); los cuales hacen que se desarrolle una
piacentacion anormal gue ocasiona una hipoperfusién uteroplacentaria, hipoxia y en consecuencia,
alteracion en la funcion endotelial, lo cual produce un desequilibrio en la sintesis de
prostaglandinas vasoactivas a favor de una vasoconstriccion. Esta alteracién, también puede
presentarse con una piacentacion normal, en condiciones en que la masa placentaria exceda la
capacidad circulatoria, como en los casos de embarazos multiples o embarazos motares,
ocasionando igualmente hipoperfusion placentaria, hipoxia y dafio endoteliat (1,2,23 2528) La
génesis materna, se plantea en los casos con patoiogias preexistentes, que tienen como
denominador comin una alteracion en la micracirculacibn como en pacientes diabéticas,

hipertensas u otras, lo cual ocasiona dafio a nivel endotelial (28).
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La posibilidad de que se encuentren implicados mecanismos inmunogeneticos vy

endocrinos en la génesis de ia preeclampsia es muy interesante.

La génesis inicia en el memento de ia concepcién y se presenta con mayor frecuencia
en pacientes que estan expuestas par primera vez al trefobtasto. El riesgo aumenta en los casos
en los que la formacién de anticuerpos en contra de los antigenos ptacentarios, se encuentra
alterada por alguna circunstancia, como el uso de tratamiento inmunosupresor o por falta de
inmunizacion eficaz, mediante ia exposicion previa al trofoblasto en un embarazo anterior; o
también en los casos en que el numero de antigenos proporcionados por la placenta, es
demasiadc grande en comparacion con la cantidad de anticuerpos maternos, como en presencia

de placentas grandes de embarazos multiples (6,19).

Existe la posibilidad de que el desarrolio de la preeclampsia dependa de un gen Unico
recesivo, lo cual se apoya en estudios realizados, donde se demuestra que el desarrollo de ésta
patologia es mas frecuente en hijas de madres preeclampticas (6,19). Se cree que este gen,

aumenta |a respuesta inmunolégica en un 50 a 100% con lo que produce una piacentacion

inadecuada (19).

La principal caracteristica de ésta placentacion anormal, es la invasién trofoblastica
alterada de las arnteriolas espirales matemas, que en condiciones normales se extiende hasta e
tercio intemo del miometrio (2,19), lo cual, al no suceder, impide que las células trefobiasticas
invadan fa pared de las arteriolas espirales maternas, incapacitdndolas para !os cambios

fisiologicos requeridos en la circutacion intervellosa y las hace resistentes a la accion de agentes
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vasomotores, ocasionando disminucidon de la perfusién uteroplacentaria, hipoxia, y por ende,

alteracion en {a funcién endotelial {1,19,25,28).

Dentro de los factores inmunolégicos, también se ha sugendo la existencia de
antigenos paternos, basado en el hecho de que conocemos que la preeclampsia es mas frecuente
en el primer embarazo que en el subsecuente; sin embarge, si una mujer se embaraza
subsecuentemente de un padre diferente, el riesgo de preeclampsia, aumenta dramaticamente, en
comparacion con el riesgo existente en embarazos subsecuentes det mismo padre. Esto sugiere,
el desarrollo de tolerancia a antigenos paternos en embarazos subsecuentes; esto también se
apoya en el hecho de que el riesgo disminuye con el aurmnento en la duracién del tiempo en

actividad sexual, antes del embarazo (23,28).

.2 génesis materna, se relaciona con la preexistencia de enfermedades médicas
como hipertensién crénica, diabetes mellitus, enfermedad renai, obesidad, enfermedades de la
colagena y enferrmedades cardiovasculares, todas ellas caracterizadas por aiteracion a nivel
microvascular, le cual se cree disminuye la perfusién uteroplacentaria (28). Estas patologias
matemas, padrian tener efectos directos en la integridad del endotelio; por ejemplo, el aumento en
ios niveles de lipidos séricos presentes en los casos de diabetes mellitus y obesidad, asociado a
una peroxidacion lipidica elevada, predispone al dafio endotelial; la hiperiension cronica, produce
dafio directo en el ambito de la vasculatura renal; por lo tanto, 1a génesis materna, podria afectar
la funcidn endotelial por otros mecanismos distintos a ia hipoxia ocasionada por la hipoperfusion
pitacentaria, (0 cual explica el hecho de que noc todos ios hijos de madres preeclampticas cursan

con retardo en el crecimiento intrauterino (28).
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Anteriormente, se consideraba como denominador comdn de {a génesis matermna y
placentaria a la hipoperfusién placentaria, perc en la actualidad, se considera al dafio endotelial

como ef denominador comun, al cual se puede llegar por distintas vias.

Se ha postulado, que tanto la génesis materna como la placentaria, interactian
sinérgicamente para ocasionar el dafio endotelial, lo cual se trata de explicar mediante la
generacion de "estrés oxidativo”, condicion en la cual, 05 radicales libres exceden la capacidad

amortiguadora de los mecanismos de defensa celular, ocasionando el dafio endotelial (28).

Otra de las explicaciones del desarrollo de la preectampsia, es que se deba a un
desequilibric en la sintesis de prostagiandinas vasoactivas, existiendo una disminucion en la
produccidon de prostaciclina (PGI-2) en las células endoteliaies, sin una disminucion concomitante
en la sintesis de tromboxano (TXA-2) por las plaquetas, ocasionande aumento en la resistencia

vascular periférica, vasoconstriccién severa y dafic endotefial (23).

Tenemos entendide que el dafio endotelial es el fendmeno pivote en fa preeclampsia,
pero agn desconocemos ias causas de ésta disfuncion. Una de las explicaciones, es la isquemia
placentaria por hipoperfusién, secundaria a una ptacentacion anormal. Otra explicacién, es un
mecanismo inmunoldgico, que ocasiona que se activen los neutrdfilos del tejide linfoide
piacentario, iiberando su contenido y causando el dafio endotelial. El contenide incluye elastasas y
proteasas toxicas como citoquinas y radicales libres de oxigeno, que alteran la integridad de la
célula endotelial. Los leucotrienos, que son liberados posteriormente a la activacion de los

neutrofilos, causan un aumento en la permeabilidad vascutar y provecan mayor activacién y
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adherencia de neutrofilos (28). Esta disfuncion endotetial, resulta en una desequilibrio entre
vasodilatadores como PGi-2 y oxido nitrico por un lade, y vasoconstrictores como TXA-2,
angiotensina Il y endotelina por el otro {28). También se ha implicado como causa del dafio
endotelial a las citoquinas, peroxidacion lipidica y fragmentacion de fibraonectina. Esta alteracion
endoteliat, da como resutiade una vasoconstriccion, secundaria a una produccidn desequilibrada
de PGH2 y 6xido nitrico, comparados con la liberacion de TXA-2 y serotonina por {as plaguetas,
haciendo un balance a favor de la vasoconstriccion. La liberacidon de factores procoagulantes
endoteliales como las interleucinas, originan una activacién pfaquetaria y fibrinolisis, ocasionando

un estado procoagulante aumentado (25,28).

Ast tenemaos, que las teorias mas aceptadas en la explicacién de la patogenia de la
preeclampsia son, ita existencia de una invasién inadecuada del trofoblaste a las aneriolas
espirales maternas, la existencia de hipersensibilidad a !as aminas y péptidos vasoconstrictores
enddgenos ¥ un desequilibrio en el metabolismo prostanoide (PGI-2 — TXA-2), resultando en dafio
endotelial y activacion plaquetaria intravascular, 1o cual, da como resultado, la activacion de la
cascada de la coagulacién, pérdida de la integridad de la membrana celular endotelial como
barrera a la exiravasacion de liquidos y a la incapacidad para amortiguar los efectos

vasoconstrictores de las sustancias presoras que circulan normatmente.

Ultimamente se ha centrado la atencidon en el catién calcio y su posibie papel en la
génesis de |a preeciampsia, ya que se ha postulado que un déficit de calcio, aumenta la

reactividad vascular. {1).

23



investigaciones futuras deberan centrarse en tratar de determinar el factor o factores
liberados por el trofoblasto mal perfundido, que ocasionan la lesion de la célula endotelial,
responsable de todos los cambios bioquimicos en la génesis y presentacién clinica de la

preeclampsia.

PATOLOGIA

En la preeclampsia se presenta una serie de cambios en los diferentes organos,

principatimente en rifién, higado, corazon, cerebro y placenta.

El rifdén es el érgano mas estudiado en la preeclampsia y la lesion patognoménica
renal es llamaca endoteliosis capilar glomerular; consiste en edema endotelial capilar glomerular y
deposito subendotelial de material protéico. El edema de las células endoteliales puede obstruir la
luz capilar. Entre la membrana basal y las células endoteliales y dentro de las mismas células, se
aprecian depodsitos homogéneos de material fibrinégeno o sus derivados y de lipidos, por lo que se
cree que et dafio renal se deba a una ClV iniciada probablemente por tromboplastina liberada por
la placenta. {.a lesion es generalizada y comprende la totalidad de los glomérulos. La membrana
basal no estd engrosada, pero hay proliferacion de celutas mesangiales. Presenta resolucién
completa a las 4 semanas del parto, aunque algunas pacientes pueden progresar a necrosis
tubular aguda y/o necrosis cortical aguda. En las nuliparas que desarrollan preeclampsia, el 75%

de las biopsias renales muestran endoteliosis glomerular, 16.3% lesion renal cronica y 7.6% lesion



mixta; y en las muitiparas, el 23% presentan endoteliosis glomerular, 51% enfermedad renal

cronica, 13% alteraciones mixtas y 11% aspecto normal. {1,2,6,25).

El sigho mas caracteristico de la lesion hepatica es su variabilidad en cuanto a
extension y gravedad. La necrosis en el parénquima de zenas periportales o focales es el
resultado final de la lesion, pero puede haber isquemia, necrosis, hemorragia y tromhosis en ios
vasos hepaticos. La hemorragia subcapsular puede ser extensa y causar rotura de la cépsula con
hemorragia masiva a la cavidad peritoneal. La hemorragia puede originarse en la prefundidad del
higadc 0 en la capsula y es debida al espasmo intenso de las arterias hepaticas. En la biopsia se
observan areas de necrosis con depdsito hialino de material fibrinoide, microtrombos de fibrina en
los sinusoides hepaticos, asi como grasa microvesicular y coiestasis; y puede haber cambios

compatibles con higado graso. (2,6,21,25).

En el cerebro se ha documentado una variedad de cambios que incluyen edema y
hemorragia que afecta la corteza, materia blanca, meninges, espacio subaracnoideo y ventriculos.
La vasculopatia cerebral se caracteriza por necrosis fibrinoide en ta pared vascular; algunos
capilares estan ocluidos con evidencia de hemorragia perivascular asociada a areas de
microinfartos, todo esto secundario a vasoespasmo severo con una disfuncion de las células

endoteliales, agregacion plaguetaria y depdésitos de fibrina (2,6,25).



En el corazén existe necrosis en bandas en el miocardio postmortem. Hay
estrechamiento de la luz capitar y tumefaccion de 1as células endoteliales y acumulacion de lipidos

similar a lo observado en i0s glomérulos. (2).

La patologia vascular es mas obvia en las arterias espirales de! lecho placentario, en
las cuales se presenta lesion endotelial, absorcidn de los componentes del plasma por la pared de
los vasos, proliferacion de las células de la micintima, necrosis de ia capa media, actmulo de
lipidos en las células de la miointima y posteriormente en los macréfagos. Estos cambios se
agrupan en una lesiédn patognoménica de los vasos conocida como aterosis aguda. Se cree que
éstos cambios se deban a un desequilibrio entre la prostaciclina y el tromboxano con la
consiguiente agregacidén plaquetaria y depdsitos de fibrina. La placenta puede mostrar infartos

focales y otras aiteraciones retacionadas con isquemia cronica (2,6,25)

PRESENTACION CLINICA

{as manifestaciones clinicas de {a preeclampsia dependen de la gravedad del cuadro

o de la magnitud del dafio.

Puede simuiar, en su presentacion, otras enfermedades con relacidn a la disfuncién

generalizada de 1as células endoteliales. Asi pues, el comienzo clinico puede ser insidioso, con un
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patron silente y semejar una infeccién viral, sin estar acompanado de sintomas francos, o puede

presentar una progresion rapida a enfermedad muitiorganica (2,21,25).

Se desarrolla después de las 20 semanas, siendo mas factible pasando las 32
semanas de gestacidn, a menos que exista nefropatia o hipertension preexistente. Puede
sobrevenir en el postpanio, dentrc de las primeras 24 a 48 hrs, aunque puede presentarse hasta ios

7 dias; cuando aparece en el primer trimestre es patognoménice de embarazo molar (2,21,23),

Es muy importante un buen control prenatal en la deteccion precoz de la
preeclampsia ya que cuando aparecen los signos y sintomas que detecta la paciente, estamos

ante un caso grave.

La presentacion habitual consiste en un rapido aumento de peso que excede ios 900
grs. por semana ¢ 2.3 kg. en un mes, y se debe a la retencion de liguides. Posterior a esto inicia ia
aparicién de edema en parpados y manos por el acimulo de tiquidos en el tejido extravascular, el

cual esta presente inclusive después del reposo en cama.

Seguidamente, aparece un aumento en fa presion arterial, |a cual va a variar segln

la gravedad del cuadro, siendo la presion arteriat diastdlica mas representativa que la sistélica,
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llegando a cifras de 110 mmHg ¢ mds, en los casos severos. La hipertension es el signo mas

importante de la preeclampsia.

La proteinuria suele segquir a ia hiperiension ¢ aparecer en forma simultanea. Rara
vez precede a a hiperiension y la cantidad es variable, siendo minima, de 300 mg/24 hrs ¢ no
existir en ta preeclampsia leve, ¢ llegar hasta 10 gr/lt en casos graves. La proteinuria es

considerada como un factor prondstico.

Hasta éste momento, la paciente no presenta ningun sintoma que la inquiete, per lo
que no acude a consulta hasta presentar estados mas graves de la enfermedad. En éstos casos se
acompafian de sintomas de vasoespasmo comc cefalea, la cual puede preceder a otros signos. El
doior puede ser frontal u cccipital, pulsatit o continuo, y de intensidad variable. Siempre precede a
las convulsiones y es resistente a la administracion de analgésicos. Sintomas visuales como
escotomas, vision borrosa y ceguera cortical occipital por vasoespasmo, isquemia vy
hemaorragia, siendo reversible, o per espasmo arterial retiniano y raramente desprendimiento de

retina. También puede referir initus, nauseas y vomitos.

Puede presentar oliguria debida a la disminucion en el indice de filtracién glomerular

por vasoespasmo, siendc menor de 400 mi en 24 firs, pudiendo llegar hasta anuria.

Hiperreflexia generalizada por compromiso a nivel neurologico con excitabilidad del

sisterma nervioso central, asi como mioclonos, llegando en los cascs graves hasta convufsiones,
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catalogandose en estos momentos como eclampsia.

En los casos de extrema gravedad, cursan con dolor en epigastrio o en cuadrante
superior derecho en barra secundaric a ia distension capsuiar hepatica por edema, o hemorragia
por obstruccion a la corriente sanguinea en los sinusoides hepaticos, bloqueados por depositos de
fibrina. Otros datos son ictericia, secundaria a hemdlisis, alteraciones del estado de
conciencia, ascitis, anasarca, diarrea, hemorragias, dolor referido en hombro, en los casos
de ruptura hepatica, hipoglucemia, estado de coma, llegando a la muerte si se deja la evolucion

natural de la enfermedad. {(1,2,6,9,7,10,21,22,23,25}.

DIAGNOSTICO Y PREDICCION

El diagnéstico de la Preeclampsia es en un principioc hecho a base de los datos
clinicos presentados por la paciente, apoyados en |0s resultados de laboratorio. El diagnostico
definitivo se realiza mediante el estudio patolégico de la biopsia renal y actualmente, se han
realizado investigaciones para determinar que pruebas pueden ser (tiles para predecir el

desarrollc de la Preeclampsia.

Asi tenemos que debemos tener la sospecha para poder hace el diagnéstico clinico,

en toda mujer con embarazo mayor de 20 semanas de gestacion que presente hipertension,
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asociada a edema y proteinuria. Ei reconocimiento de la entidad podria dificultarse porque la fase
prodromica de la enfermedad es subclinica y los signos cardinales del sindrome no son
especificos. (23,25). La medicién de la presion sanguinea, es la clave para la identificacion de la
preeclampsia y tener siempre la sospecha clinica. La presion arterial, generalmente disminuye en
el segundo trimestre. La ausencia de ésta disminucién fisioldgica indica la necesidad de un
seguimiento mas estrecho. Es por esto, que en cada visita a control prenatal debemos realizar la

medicién de la presién arterial y examen de orina, en busca de proteinuria. (27).

Al hacer el diagnostico clinico de Preeclampsia, nos apoyamos en examenes de
laboratorio, los cuales resultan irrelevantes en la Preeclampsia leve, pero nc asi en los ¢casos

graves, donde reflejan los efectos de la patologia sobre el rifidén, higado, unidad fetoplacentaria y

pardmetros hematolégicos.

FUNCION RENAL: Hay aumento en los niveles de creatinina, urea y acido drico, asi
como disminucion del aclaramiento de creatinina y proteinas en orina de 24 horas y cambios en el
sedimento urinario.  Ei flujo plasmatico renal y el indice de filtrade glomerular estan disminuidos
en un 20 y 50% respectivamente. E! IFG y el FPR se elevan en el embarazo normal, per lo que los
valores de urea y creatinina disminuyen respectivamente a 13 mg/dl y 0.8 mg/di con valores
promedios de 8 y .46, Debido a la disminucion del IFG que se presenta en la preeclampsia. e
aclaramiento de creatinina se encuentra alterado, con valores a nivel o por encima de mujeres no
embarazadas normales. Las cifras normales para el embarazo son de 120 a 150 ml/min contra
100 ml/min en la mujer no embarazada. Este valor puede alterarse por el estado de hidratacion,

ingesta de sodio, posicion en la toma de muestra y ateracién en el tiempo de recoleccion.

30



La pérdida de proteinas puede alcanzar hasta 12 a 15 gr en 24 horas en 105 casos
muy graves. Generalmente se pierden entre 300 mg y 1 gr/24 horas. Existe la estimacion
semicuantitativa con tiras reactivas presentando ++ que significa 0.5 gr/24hrs y +++ 0 ++++ que
sugiere pérdida de 5 gr en orina de 24 hrs. Ei nivel de pérdida protéica varia a 1o largo de 24
horas, por 1o que esta toma no es muy confiable, La pérdida de proteinas se debe a lesion

glomeruiar.

Las elevaciones de Aacido Grico en la preeclampsia reflejan la disminucion de su
aclaramiento renal debide al IFG disminuido. La medida del acido (fico se usa frecuentemente
para distinguir ta preeclampsia de ia hipertensién crdnica. Existe una fuerte correlacion entre
preeclampsia e hiperuricemia y se asocia a pronégstico mato. La elevacién marcada de 4cidao trico,

urea y creatinina solo se presenta en los casos graves. (1,7).

FUNCION HEPATICA: En los casos leves hay alteraciones escasas o nulas, pero en
los casos severos existe un aumento marcado en las PFH. Se realiza cuantificacidén de proteinas
séricas totales, encontrando albuminemia secundaria a la pérdida acelerada de proteinas por orina
debido al dafio renal; puede existir hiperhilirrubinemia por dafio en los eritrocitos; aumento en la
concentracion de enzimas hepaticas con TGO > 50 UlAt, TGP > 70 Ui/t y DHL >800 Ul/lt lo que
indica dafio hepatico, Después del parto, 1a TGO y TGP disminuyen alcanzando valores normales

al quinto dia,; la DHL disminuye mas lentamente, con valores normales al noveno dia. (1,7.9).

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS Y DE LA COAGULACION: Existe aumento del

hematocrito y hemoglobina por hemoconcentracion secundaria a la disminucién del volumen



plasmatico, Existe anemia hemclitica microangiopatica que se corrobera por la presencia de
esquistocitos en el frotis de sangre perifénca, por un estado de CID predominante en la
preeclampsia. Las alteraciones de! funcionamiento hepético, conducen a la existencia de un
fibrindgeno cuaiitativamente anomatc, de tal forma que se reduce la conversion de fibrindgeno en
fibrina y con ello se prolonga el Tiempo de trombina hasta en un 50%. La concentracion de

fibrinégenoc esta normal ¢ ligeramente aumentado; es raro que sea < 200 mg/dl.

La trombocitopenia es la anomalia de la coagulacion mas frecuente de la
preeclampsia y se define como la existencia de plaquetas < 150,000/mm3. El recuento
plaquetario, cae antes del comienzo de la hipertension, y el mecanismo es desconocido. Se cree
que la lesion endotelial sirve como nido para la agregacion plaquetaria. Los niveies plasmaticos de

tromboglobulina, proteina liberada durante la agregacion plaquetaria, se encuentran elevados.

Las catecolaminas plaquetarias como el tromboxano se encuentran aumentadas,

mientras que las catecolaminas plasmaticas pueden no estario.

Tres factores de la coagulacidn han liamado la atencion, siendo uno la tasa del factor
Vill relacionado con el antigeno del factor VIl de la actividad pro coagulante (FVIlIrAg/FVllic), la

medida plasmatica de tromboglobulina B y la medida plasmatica de Antitrombina [H.

La tasa FVIlIrAg/FVlite, inhibidor fisiolégico de la coagulacion sanguinea, se

encuentra aumentado en fa preeclampsia. La tromboglobutina B, proteina almacenada en [os
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granuios aifa de las plaquetas e indicador de agregacion plaguetaria. también se encuentra
aumentada. Por ultimo, la Antitrombina Ill, inhibidor fisiolégico de la coagulacion al formar
complejos con los factores activados de la coagulacién, se encuentra disminuido y es
directamente proporcional a la gravedad de la patologia, y al formar los complejos se convierte en
depositos de fibrina. El dimero D, péptido que deriva de la degradacion de la fibrina, esta positivo

en las formas graves de preeclampsia con vatores > 0.5 mg/dl.

Los valores de hierro sérico aumentan en esta entidad. Una concentracion de hierro
superior a 100ug/dl o un aumento superior al 70% del valor basal se considera de imponancia.
Esto se debe a la hemdlisis, y al atrapamiento de gidbulos rojos en ia médula dsea por el

vasoespasmo con la consiguiente liberacién de hierro. (7,9)

Los examenes de laboratorio también se utilizan para valorar la evolucién de la
enfermedad ademas de los datos clinicos, y se recomienda la determinacién diaria del
hematocritc, ya que la etevacion de sus niveles es signo de disminucién del volumen
intravascular; determinaciones diarias de enzimas hepaticas, TGO, TGP y DHL ya que un
aumento en sus niveles se relaciona con mal prondstico; evaluacién diaria de acido drico y urea
que refleja la situacion renal y recuento plaquetario cada 2 o 3 dias o diariamente, si se encuentra
por debajo de 100,000/mm3. Otros datos claves en la evolucién son la diuresis que debe ir
aumentando con relacién al mejoramiento de la paciente y el peso diario el cual debe ir

disminuyendo. (9).
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FUNCION FETOPLACENTARIA: En la preeclampsia grave podemos encontrar
dimensiones fetales 2 a 4 semanas por debajo de lo esperade, io que sugiere RCIU. La PSS, PTO
y perfil biofisico, son dtiles para evaluar el estado fetal, sin embargo, éstas pruebas no tienen tanta
validez cuando la paciente se encuentra inestable o se deteriora con rapidez. Ei US doppler es Util
para el pronodstico del recién nacido, indicando una evolucién adversa cuandc presenta ondas

anormales en la velocimetria umbilical y uterina. (1).

Para poder realizar el diagnostico definitivo, se requiere del estudio histopatologico
de la biopsia renal. La biopsia renal ofrece la mejor oportunidad para distinguir la preeciampsia
pura de la hipertension cranica y de 10s casos mixtos. La biopsia renal percutanea, se usa con
poca frecuencia, ya que durante €l embarazo se asocia con una elevada incidencia de
hemorragias. Hecha 48 horas después del parto, es mas segura y proporciona los datos
suficientes. La biopsia transperitoneal durante la cesarea, presenta menos riesgos que la

percutanea.

La lesién clasica de |la preeclampsia, ta endoteliosis capilar glomerular, fue descrita
por primera vez en 1959 por el Dr. Spargo y se reconoce como la lesidn especifica de la
preeclampsia. Los hallazgos son; engrosamiente amplio de ios glomérulos con una vacuolizaciéon y
un engrosamiento de las células mesangiales y endoteliales, ic que conduce a la oclusién de los
capilares glomerulares. También hay ditatacion, hiperplasia, degranulacidn de las células

yuxtaglomerulares. La arquitectura tubular artericlar permanece normal.



La biopsia renal, se encuentra limitada a ias pacientes que no muestran mejoria

espontanea después del parto. (7).

Se han realizado esfuerzos por encontrar pruebas dtiles para Ia deteccidn oportuna
o prediccion de la preeclampsia, algunas de ellas, con interés cientifico, pero clinicamente
inutiles, ya que una prueba predictiva debe ser sencilia, barata, facil de realizar y de alta
sensibilidad y valor predictivo positivo elevado. Algunas de éstas pruebas se basan en los cambios

fisiopatolbgicos y otras en las alteraciones bioquimicas de la preeciampsia.

Entre las primeras estudiadas y que actualmente ya no tienen importancia clinica

estan:

1}-Prueba de sensibilidad a la angiofensina: Se basa en la reactividad vascuiar

anormal que presentan las pacientes antes del cuadro clinico. Tiene un alto porcentaje de falsos

positivos y negativos. Ya no se utiliza (1,9,30)

2)-Prueba de voiteo o presién supina: La respuesta hipertensora supina es 1a base de

ésta prueba. Se realiza entre las 28 y 32 semanas de gestacion, mediante la toma de la presion
arterial en decubito lateral, después se cambia la posicién a supina y se toma la presion anerial

inmediatamente y a los 5 minutos. Una respuesta positiva se caracteriza por el aumento de 20
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mmtlg o mas en la presion diastdlica. Tiene sensibitidad y especificidad muy bajos con valor

clinico limitado (1,9,30)

3)-Toma de presion arterial y Presién arterial media: Las pacientes que desarrollaran
preeclampsia tienen valores de presion arterial mas altos que las mujeres que permaneceran
normales, incluso precczmente en el embarazo; tampoco muestran en el sequndc irimestre un
descenso en {a presién sanguinea. El riesgo de preeciampsia aurnenta en proporcién a la PAM del
segundo trimestre, especialmente cuando estd por arriba de 80 mmHg. La PAM se calcula
sumando a la presion diastélica 1/3 de la presion de puiso. PAM=Diastdlica + 1/3({sistélica-

diastélica). Tiene una sensibilidad y valor predictivo positivo bajos. (1,7.9).

Relacionados cen la funcion renal tenemos:

1)-Concentracion sérica de 4cido drico: Se correlaciona con la severidad de |a entidad
y con el prondstico fetal, y es consideradoe como el mejor predictivo de riesgo perinatal. La
hiperuricemia, un dato temprano de compromiso renal, es el resultado de la disminucion del
aclaramiento renal por dafio a éste nivel. La concentracién séqica de acido uUrico, es un marcador
utilizado en ta preeclampsia para valorar la evolucion, pero para ser utilizado como predictivo adn

debe demostrar su utilidad. (30).

2)-Excrecién urinaria de caicip: El calcio intracetular es el ultimo mediader en la

regulacion del tono vascular. La preeclampsia se asocia a un estado de hipocaiciusia. La
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disminucién urinaria de la excreciéon de calcio esta causada por una reabsorcion tubular alterada.
Una disminucion importante en la excrecion urinaria de calcio se observa desde las 10 a 24
semanas de gestacidon en pacientes que posteriormente desarrollardn preeclampsia. Una
concentracién de calcio urinario de 12 mg/d! o menor en orina de 24 horas tiene valor predictivo
positive en un 85% vy valor predictive negativo en 91%. La determinacion del cociente

calciofcreatinina en una muestra aislada tiene el mismo valor. Es considerada con una utilidad

predictiva. (1,30).

3)-Micreathuminuria; De utilidad principalmente en pacientes con hipertensién cronica,
ya que el desarrollo de preeclampsia en éstas pacientes va precedida en la mayoria de los casos
por microalbuminuria (20-200 mg/24hrs) en las 2 semanas previas. El hallazge de
microalbuminuria fue mas eficaz que el acido (rico con una sensibilidad de 77% contra 23% vy
valor predictivo positivo de 59% contra 30%, por lo gue se considera de mayor utilidad la
bisqueda de microalbuminuria que la medicion de acide urico, y tiene mas valor cuando se utiliza

conjuntamente con la relacidn caicio urinario/creatinina (1,30).

Relacionados con una disfuncion endotelial vascular, la cual juega el principal papel

en la fisiopatologia de la preeclampsia estan:

1)-Fibronectina: L.a fibronectina es una glucoproteina involucrada en ta coagulacion,
funcién plaquetaria y reparacion tisular, sintetizada en las células endotetiales. Se ha sugerido el

valor diagnéstico de la determinacion de fibronectina como un marcador especifico para el dafio
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endotelial y como predictivo de preeclampsia. Existe un aumento importante en {a concentracion

de fibronectina en mujeres destinadas a desarrollar preeclampsia (1,30).

2). -inhibidor_de!_activador de plasminégeno (IAP-1). Se sintetiza en las células

endoteliales y elevaciones en la concentracion de |AP-1 en plasma puede ser un indicader de
dafio endotelial. Niveles elevados de |AP-1 pueden tener un valor predictivo pero se requieren

mas investigaciones. (30}.

3)-Trombomoduiina: Es una glucoproteina de la superficie celular endotelial que
convierte la trombina de procoagulante a anticoagutante activado por la proteina C. Es secretada
al torrente sanguineo posterior al dafo endotelial. El aumento en la concentracién de
Trombomodulina sérica y una correlacidon positiva con niveles de creatinina y acido drico, se

asocian a pacientes con preeclampsia. (30).

#)-Células de adhesién molecular. Juegan un papel en la modulacion de ta funcion de

los leucocitos. Concentraciones elevadas en suero indican activacién y agregacion de leucocitos
en et endotelio, observado durante la preeclampsia, reflejando una respuesta aumentada de estas

moléculas sobre el endotelio. (30).



5)-Endotelina-1:. Polipéptido derivado de las células endoteliales. Actiua como
hormona local y es un vasoconstrictor potente. Se ha fundamentado un aumento en la

concentracion de endotelina-1 en el suerc de pacientes con preeclampsia. (30).

6)-Acidos grasos libres: Los acidos grasos libres estan involucrados en la patogénesis
de la preeclampsia, al alierar las células endoteliales. Se han observado concentraciones elevadas
de acidos grasos libres y triglicéridos antes de las 20 semanas en mujeres que desarrollaron mas

tarde preeciampsia comparadas con mujeres que permanecieron normotensas. (30).

Con relacién a factores de coagulacién y plaquetas:

1)-Antitrombing {lf: Inhibidor de la coagulacion sanguinea que se encuentra disminuido
en la preeclampsia como resultado del incremento en el consume en esta patologia y es

inversamente proporcional a la morbilidad matema.

2)-Recuento plaguetario: Existe disminucién temprana en las plaguetas y se asocia

con activacién anormal del sistema de coaguiacion, reflejando un aumento en el consumo

plagquetario. El recuento plaquetario no es una buena prueba para la prediccion de preeclampsia.

{(1,30)



Entre otras pruebas tenemos:

1)-Péptido natriurético atrial (PNA}: Péptido hormonalmente active, almacenado y

secretado principatmente de |as células miocardicas, en respuesta a distension auricular. Aunque
la preeclampsia se caracteriza por ser un estado hipovolémico, algunos autores han descrito un

aumento en ios niveles de este péptido antes de la evidencia clinica de la preeclampsia (30).

Como vemos, numerosas pruebas se han recomendado como predictivas de
preeclampsia. Algunas han probado ser de ayuda en la monitorizacion del embarazo de alto riesgo
para preeclampsia aunque su sensibilidad y especificidad son limitadas. De hecho, se estila como
la manera mas eficiente de predecir la preeclampsia, el simple hecho de tenerla en mente y tomar

en cuenta la paridad y antecedentes obstétricos de la paciente.

Un sistema para el reconocimiento precoz de {a paciente con preeclampsia podria ser
la combinacion de les hallazgos clinicos como la PAM, edema facial y de manos, vasoespasma
ocular, resultados de toma de presion arterial en decibito lateral, reflejos osteotendinosos
profundos, con los resultados de 8 pruebas de laboratorio que son: proteinas en orina, acido urico,

urea, albamina, proteinas totales, creatinina, plaquetas y fibrindgeno plasmatico.

Debemos realizar diagnéstico diferencial con una variada serie de patolegias como

enfermedades renales, Lupus eritematoso sistémico, hepatitis, enfermedad wvesicular biliar,
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anemia hemolitica idiopatica, Purpura tromboético trombocitopénica, Epilepsia, Hipenension

crénica esencial, ya que puede presentarse como cualquiera de éstas patologias.

TRATAMIENTO

El manejo de la preeclampsia debe individualizarse y depende de ia gravedad del

cuadro y de la edad gestacional en que se desarroile la enfermedad, tomando en cuenta el riesgo

maternc y fetal.

En los casos leves podemos realizar incluso un manejo ambulatorio y expectante; no
asi, en los casos graves, en los que es necesario un manejo mas intervencionista. El primer
obietivo en e! tratamiento de la preeclampsia, es su prevencién y esto se hace mediante la
correcta atencion prenatal, haciendo hincapié en un aumento de peso adecuado y en un menitoreo

adecuado de la presion arterial y la excrecion urinaria de proteinas.

tos esfuerzos terapéuticos se dirigen a 1a mejoria dei estado maternc junto a la
evaluacion de la situacidn fetal, para controlar las alteraciones metabélicas que produce y
mantener al fetc en buenas condiciones, extrayéndolo en el momento 6ptimo, cuando el feto este
maduro o cuando el riesgo materno sobrepase el riesgo que representa el nacimiento del feto. Por
otro lado, debe realizarse una monitorizacién estrecha para la identificacién y prevencion de las

complicaciones que ponen en riesgo la vida tantc de la madre como det feto,
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Cuando nos encontramos ante una situacién de preeclampsia leve, podemos realizar
un manejo ambulatorio con vigilancia semanal de los parametros clinicos y laboratoriales y
vigitancia del estado fetal 2 veces por semana. De no responder al tratamiento ambuiatorio o
presentar cualgquier dato de evolucidon a fa gravedad, es preferible establecer un manejo

hospitalario.

Debide a gue la enfermedad puede progresar rapidamente, existen autores que
recomiendan el manejo intrahospitalario en toda paciente con diagnéstico de preeclampsia aungue

esta sea catalogada como ieve.

El manejo consiste en:

-Toma de presién arterial 4 veces al dia.

- Pesc diario.

- Determinacion cualitativa diariamente por ia mafiana de proteinuria.

- Realizacion semanal de pruebas de laboratorio como Hb, Hto, plaquetas,
PFH, urea, etc.

- Cuantificacion de diuresis.

- Determinacion semanal del aclaramiento de creatinina.

- Anamnesis diaria sobre signos y sintomas que corienten hacia una evolucién a

la gravedad.
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La monitorizacidn fetal consisten en

- Realizacién de perfit biofisico 2 veces por semana.

- US al ingreso y a las 3 semanas en busca de RCIU.

- Evaluacién del volumen de liquido amnidtico 2 veces por semana.

- PSS semanal o mas frecuentemente en caso de que aparezcan datos de
alarma.

- Determinacidn del cociente L/E a las 36 semanas de gestacién (9,22,23,25 2,

Es muy importante tener en cuenta gue no debemos administrar diuréticos o
antihipertensivos que enmascaren el cuadro. La paciente debe tomar una dieta normal y guardar
reposo relativo, ademas de permanecer hospitalizada hasta el nacimiento del feto. Para esto es
esencial la estimacion de la edad gestacional utilizando pruebas clinicas y US, y e} grade de
madurez pulmonar fetal mediante |a realizacion de amniocentesis para el calculo de coeficiente de

L/E y fosfatidilglicerol.(1,2,25)

Si el embarazo es mayor o igual a 36 semanas de gestacion, se realizan medidas
para extraer al fetc, ya que la prolongacion dei embaraze no producird beneficios al feto y si pone
en riesgo a la madre en caso de que se agrave €l padecimiento. La via de interrupcion depende
exclusivamenie de las caracteristicas obstéiricas de la paciente, iniciando maduracion cervical
cuando la inductoconduccién nc se encuentre contraindicada. El éxitc en estos casos

generalmente es del 100%.(1,2,9,21,23,25).



Si el embarazo es menor de 36 semanas, el prondstico fetal disminuye
preporcionalmente al grade de prematuridad por el riesgo de sufrimienio respiratorio. La
preeclampsia es un estado gue acelera ia maduracion pulmonar fetal, pero de ser necesario, se
utiizan inductores de madurez pulmonar fetal del tipo de betametasona cuando el embarazo se
encuentra entre las 28 y 33 semanas de gestacion. E! tratamiento de estas pacientes depende de
la evotucion en ias primeras 24 a 48 horas y de los resultados clinicos y de laboratoric. Si la
paciente se deteriora, debe extraerse el feto independientemente de la edad gestacional y del

grado de madurez pulmonar.(1,2,9 25)

La indicacién mas frecuente para extraer al feto es el aumento de la presién arterial a
niveles de 110 mmHg en las cifras diastolicas y en segundo término la proteinuria. Nt el aumento
excesive de peso, elevaciones en los valores de urea, ¢reatinina o acido drico son indicadores

para extraer al feto, a no ser que se acompafien con elevaciones en las cifras tensicnales. (1,2).

Cuando la preeclampsia se cataloga como severa, el manejo de |a paciente se centra
alrededor de la prevencion de las convulsiones, control de la hipertension y asegurar un parto a

coro plazo.

Siempre sera intrahospitalario, realizando una monitopizacion continua, tantc matema
como fetal, de los datos ciinicos de alarma y de laboratorio, tomando en cuenia que en estos

casos es preferible un manejo agresivo.
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Los diferentes regimenes terapéuticos para prevenir y controlar ias crisis convulsivas,

han utilizado al suifato de magnesio (MgSO4), fenitoina y benzodiacepinas.

El MgSC4 es considerado la piedra angular en el manejo de la preeclampsia severa,
no solo por su efecto anticonvulsivante y levemente antihipertensivo, sino por otras acciones como
el aumento de liberacién de prostaciclina por las células endoteliales, que producen un efecto
benéfico en ia evolucién de esta patologia. Existe gran controversia con relacion al meganismo de
accion, el cual es complejo y no totalmente entendido. Ei Mg ejerce su efecto anticonvulsivante a
nivel periférico, blogueando la transmision neuromuscular, por ta disminucion de {a liberacién de
acetilcolina en respuesta a los potenciales de accion neurcnal. Se considera como un débil
blogueador de los canales de calcic que baja la resistencia vascular sistémica y ocasiona
vasodilatacion cerebral lo cual también puede jugar un papel en la prevencidn de [as convulsiones;

asi mismo, aumenta la sintesis de prostaciclina en las células endoteliales.(1,20,23,25,26).

Existen esquemas de tratamiento por via IM e |V, Es preferible |a via {V para abolir &}
efecto doloroso al aplicar el medicamento. La dosis IM es de 10 gr, administrando 5 gr en cada
naiga M profunda y continuar cen 4 gr en infusidn continua 1V o administracién de 5 gr IM cada 4
horas monitarizando los signos clinicos de intoxicacion por magnesio. El esquema IV inicia con
dosis de impregnacion de 4 a 6 gr de MgS0O4 diluidos en 50cc de solucidn glucosada al 5% para
pasar en 15 a 20 rminutos, continuando con una infusion a razon de 1 a 3 gr por hora en dilusion de
10 gr de MgS04 en 1,000cc de solucion giucosada al 5%. Los niveles séricos terapéuticos son de
4 a 7 mEq/t y debe ser evaluados 6 horas después de iniciado el tratamiento. Debido a que no es
un farmaco inocuo, debemos monitorizar la diuresis, reflejos osteotendinoses profundos y

frecuencia respiratoria. EI magnesio se elimina por el rifidn por lo que es necesarioc mantener un



volumen urinario de 30 ml/hr. La desaparicién de los reflejos osteotendincsos constituye el primer
aviso de toxicidad, asociado a valores séricos de magnesio de 8 a 10 mEq/lt. En éstos casos, el
medicamento debe administrarse en forma intermitente. Si liega a concentraciones de 12 mEqg/it

produce depresién respiratoria.(1,20,25,26)

El antidoto es el gluconate de calcio a dosis de 1 gr IV administrado en un lapso de 3
minutes, ya que el exceso de calcio aumenta la liberacion de acetiicolina en respuesta a

potenciales de accion en la placa neurcmuscular.{1)

El magnesio también es nocivo para el feto y atraviesa libremente la placenta.
ocasionandc en el recién nacido depresion respiratoria, hiporreflexia y disminucion en la
variabilidad latido a iatido entre las mas frecuentes. El MgSQ4, actua sinérgicamente con los
relajantes musculares y hay que tener cuidado al indicarlo junto con blogueaderes de los canales

de calcio.

La terapia con MgSO4 puede descontinuarse 24 horas posteriores al parto, a menos

que persistan {os signos de irritabilidad del S8NC o |a hipertensién no ceda.(1)

La fenitcina, fadrmaco utilizado en el tratamiento y prevencién de las crisis
convulsivas, es bien tolerado y tiene pocos efectos adversos; actla inhibiendo la propagaciéon de
la actividad del foco donde se Origina la crisis hacia la corteza motora. La desis de inicio es de 15

a 25 mg/kg 1V lento diluido en solucién fisioldgica sin superar nunca los 25 mg/min. Se continua
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con 500mg IV, 12 horas después de la dosis de inicio. Para la profilaxis se administran 125 mg IV
o IM cada 4 a & horas. Puede ocasionar toxicidad cardiovascular y depresién del SNC, por lo que
se deben wvalorar los niveles séricos de fenitoina, con valeres normales de 2.5 mg/dl. El

tratamientc oral debe mantenerse varios dias después del parto. (1,25)

Algunos autores consideran a ias benzodiacepinas como el tratamiento de eleccién
cuando sobrevienen las convulsiones; el mas utilizado es el diacepam y se administran 5 mg (V y
20 mg IM c/6 hrs. en un lapso de 1 minuto, tomande en cuanta la posibilidad de depresion
respiratoria. Dosis de 5 a 10 mg IV no proporcionan efectos adversos importantes, solo hipotonia

transitoria en el RN, después de la aplicacion de dosis elevadas.(1,2,25)

CONTROL DE LA HIPERTENSION:

El tratamiento antihipertensivo no esta indicado a mencs que la hipertension materna

evolucione a una encefatopatia hipertensiva o indique una evolucién térpida.

El obietivo del tratamiento es prevenir la hemorragia intracraneana y la falla
ventricular izquierda con el subsecuente edema pulmonar secundaric, dos complicaciones
imporstantes en la preeclampsia, y evitar €l vasoespasmo arterial selectivo del cerebre que genera
las crisis convulsivas, ya que cuando la presion arterial aumenta en exceso, superando [os limites

de la autorregulacion, se produce un vasoespasmo reactivo produciendo extravasacion de sangre
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ai espacio perivascular cerebrai, constituyendo focos de descargas eléctricas anormales gue al

propagarse, producen las convulsiones.(1,23,25)

No se ha esclarecido si el tratamiento de la hipertension en la preeclampsia, incide en
la enfermedad subyacente, pero es razenable suponer que la hipertension es un factor que afecta

de manera adversa a las células endoteliales.

La meta del tratamiento antihiperiensivo es disminuir la presién arterial a un nivel gue
no amenace el prondstico materno, sin olvidar que al disminuir las cifras tensionales, disminuye la

perfusién uteroplacentaria ocasionando compromisc fetal secundario (2,23).

Entre los agentes mas utilizados estan hidraiazina y aifa metiidopa y menos

cominmente beta bioqueadores, diuréticos, bioqueadores de canales de calcio entre otros,

La hidralazina, farmaco mas utilizado, es un vasodilatador de accion directa, efectivo
en el manejo de la hipertension severa disminuyendo el riesgo de hemorragia cerebral, falla
cardiaca y contribuye en la prevencion de las crisis convulsivas. Actlla directamente sobre el
musculo liso artericlar, disminuyende la resistencia vascular periférica, produciendo un descenso
mayor en la diastolica que en l1a sistdlica, con efecto casi inmediato. Se puede administrar en
forma de bolo IV 5 a 10 mg IV cada 15 minutos hasta lograr la diminucién de la presion arterial
(PA). En forma de infusion continua, diluidos 100 mg en 500c¢cc de solucidn glucosado al 5%,

iniciando con 4 mg/hora y aumentando de 2 en 2 hasta mantener diastélicas entre 80 y 100. La
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dosis oral es de 25 a 50 mg ¢/6 hrs, la cual se utiliza solo cuando el parto no se espera a coro
plazo. La dosis y frecuencia va en relacién a la respuesta matemna y fetai. Entre los efectos
colaterales, produce disminucion en la perfusion uteroplacentasia ocasionando desaceleraciones
tardias, asociado ésto a descensos bruscos en la PA por debajo de 86 mmHg, por Io que es
obligado la monitorizacion feta! cuando se administra hidralazina IV. Se asocia a circulacion
hiperdinamica por su efecto inotrdpico positivo que se manifiesta por la presencia de taquicardia y
aumento del gasto cardiaco. Puede aparecer hipotension postural minima, cefalea, palpitaciones,
nauseas y diarrea. Con dosis elevadas del medicamento puede preducir un cuadro similar al LES
(1.2,8,25). La brevedad de su periodo de accién y la taquicardia refieja que provoca, le restan

efectividad con relacion a los beta bioqueadores o inhibidores de canales de calcio.

Alfa metildopa. Se utiliza en conjunto con hidralazina cuando no se espera un parto
a corto plazo. Su mecanismo de accion es la interferencia con {os neurotransmisores quimicos en
las terminaciones nerviosas postganglionares. Este medicamento depleciona ia noradrenalina y
actia como falso neuotransmisor. Tal efecto hace que disminuyan las resistencias arteriolares
periféricas y el resutado final es una disminucion de las presiones tanto sistdlica como diastélica
en posicion erecta y en declhito dorsal. Se cree que el farmaco no depleciona e! flujo sanguineo
uterino a pesar de reducir el GC. La dosis habitual es de 250 a 500 mg VO cada 8 horas, maximo
2 gr/dia. Esta dosis no debe modificarse en intervaios inferiores a 48 hrs. Los efectos secundarios
son hipotension postural rara, depresion que dura 2 a 3 semanas, resultado de coombs falsamente
positivo, anemia hemolitica y alteraciones en las PFH. {1,9,22). El maximo efectc terapéutico se
alcanza a las 12 horas. Es excelente para el tratamiento de la hipertension cronica pero es
inadecuado para la preeclampsia por la lentitud de sus efectos y la respuesta tan duradera que

provoca.

I



Labetalol. Bloqueador adrenérgico mixto alfa y beta, esta mas indica en pacientes
con hipertensién relacionada cen un aumento del GC. que son excepcionaltes y solo se identifican
mediante el usc de cateterismo de la arteria pulmoenar. El mecanismo de accion se atribuye al
cronotropismo negativo mas que al efecto inctropico positivo. Se administra en infusion continua a
dosis respuesta 200 mg en 200cc de soin. salina a velocidad de 2 mg/min. , después se
administran dosis adicionales de 20 a 40 mg a intervalos de 10 min. El efecto maximo se alcanza
a los 5 min. de la aplicacion. Puede precipitar falla cardiaca y esta contraindicado en pacientes

asmaticas. (1,2,25)

Propranolel. Bioqueador adrenérgico beta, indicado en pacientes hipertensas con
aumento en el GC. La dosis utilizada es de 20 a 40 mg VO. C/8 hrs. Se asocia a bradicardia,

malformaciones en el cuero cabelludo y RCIU. ().

Nifedipina. Bloqueador de ios canales de calcio, utilizado principalmente para
prevenir el vasoespasmo coronario. Es un excelente vasodilatador periférico y buen agente
tocolitico. Disminuye la PA al disminuir la postcarga. Se absorbe rapido por VO, y sus niveles
maximos se alcanzan a los 30 min. de su apticacion, con una vida media de 2 horas. La dosis
inicial es de 10 mg VO. pudiendo utilizar hasta 20 mg cada 4 a 6 hrs. Actuaimente no es
aconsejabie su uso por asociarse con descenso brusco de las cifras tensionales ocasionando
sufrimiento fetal, DPPNI y colapso circulatorio (1), a menos que se requiera un control rapido de la

presion arterial para interrumpir el embarazo en forma inmediata.



Verapamil. Bloqueador de los canales de calcio utitizado en el postparto para

controlar la hipertension arterial persistente. La dosis inicial es de 80 mg VO. 3 veces al dia.

Es muy raro que s& requieran drogas antihipertensivas potentes para el contro! de

éste tipo de pacientes, contando con;

El Diazéxido, que puede producir un enorme efecto hipotensor. La dosis usada es de
50 mg IV ¢/15 min. Puede producir choque y muerte, asi como hipoglucemia materna, inhibicion

del trabajo de parto y retencién de sodio y agua.

E! Nitroprusiato de Sodio es un farmaco excelente para lograr una disminucién
gradual de la hipertension, perc se metaboliza a cianuro, produciendo toxicidad en el feto, por lo
que se contraindica en el embarazo, asi como también tos Inhibidores de la ECA ya que
producen hipotension, hipoplasia craneal, insuficiencia renal, oligohidramnios y muerte en el feto.

(1.2)

Existen algunas escuelas que utilizan diuréticos como agente antihipertensivo. Los
que contraindican el uso de diuréticos en a preeclampsia, se basan en la disminucién del volumen
plasmatico que se presenta en éstas pacientes. Sin embargo, las tiazidas, reducen la resistencia

periférica independientemente de la natriuresis y potencian el efecto de los otros farmacos



antihipetrensivos. Siempre que no exista una restriccion severa de sal en la dieta, las tiazidas no

provocan depiesion de volumen. (25)

Los diuréticos, al disminuir ef volumen intravascuiar, empeoran la perfusion
uteroplacentaria y pueden producir hiponatremia que se empecra con el uso de oxitocina vy
soluciones. Pueden causar trombocitopenia neconatal, alteraciones renales y auditivas, por lo que

solo deben usarse en casos excepcionales y pacientes seleccionadas.

Los efectos perjudiciales de los diuréticos, pueden evitarse mediante una adecuada
expansion del volumen plasmatico, principalmente en pacientes que requieren del manejc de

diuréticos y/o vasodilatadores.

Dentro de las medidas paliativas mas impertantes de la preeclampsia estd la
vasodilatacion, lo cual pareceria 16gico con relacion a la prevencién de la isquemia periférica
secundaria al vasoespasmo, pero ésta podria comprometer la perfusion, debido a un volumen
vascular disminuido por [a baja presion oncdtica y extravasacién de plasma al tejido intersticial.
Esto ocasiona sufrimiento fetal y oliguria prerrenal. Estos efectos adversos de la vasodilatacion

son prevenibles mediante la expansién previa del volumen plasmatico.

La expansion del volumen plasmatico, incrementa la presién de llenado cardiaco y del
gasto cardiaco, y también puede disminuir la resistencia vascular importantemente. Esta

expansion incrementa ta distribucién y consumo de oxigenc. Asi, la expansion del volumen
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plasmatico es benéfica y un prerequisito esencial para |a vasodilatacién. En algunas pacientes,
cantidades tan pequefias come 400 a 500ml IV pueden ocasionar edema pulmonar. La velocidad
de infusion recomendada es de 125 ml/hr con vigilancia de campos pulmonares y de ser posibie,
sequimiento con PVC. Existen publicaciones que apoyan la preferencia de soln. cristaloides o
coloides con lo que se asegura una mayor permanencia del liquido infundido en el compartimento

intravascular. {1,8,22 25).

INTERRUPCION DEL EMBARAZO

El unico tratamiento definitivo en ta preeclampsia es la interrupcién del embarazo

para la extraccion del feto y la placenta.

No esta permitido que contintte como tal por mas de 48 hrs. sin interrumpir ef
embarazo, independientemente de la edad gestacional y en los casos muy severos se debe
asegurar €l parto dentro de las primeras 6 a 12 hrs det diagndstico, en cuanto se logre estabilizar a
la paciente. E! parto es esencial para a sobrevida tanto de la madre como de! feto, y la va de
interrupcion debe estar relacionado con el tipo de complicaciones, e estado matemo y la edad

gestacional.
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Se debe reducir la TA a 140/90 mmHg antes del parto para disminuir la posibilidad de
un aumento de la presion durante el parto, con las posibles complicaciones de insuficiencia

cargdiaca congestiva ¢ hemorragia cerebral,

En la interrupcion del embarazo, hay que sopesar los riesgos matemos asociados a la
continuacién det mismo y los riesgos fetales asociados a un nacimiento pretérmino; la madre y e

médico deben tomar en ocasiones una dificil decisién.

En embarazos menores de 24 semanas. el manejo conservador de la preeclampsia
se asocia con un aumento en la incidencia de complicacicnes matermnas como HELLP, eclampsia
y DPPNI, asociada a una mortalidad perinatal elevada, por lo que en estos casos, se recomienda
la interrupcion del embarazo, para reducir el riesgo matermo y evitar una hospitalizacién

prolongada y una terapéutica intensa con muy pocas posibilidades de éxito. (Alrededor del 10%).

En pacientes con embarazoes mayores de 24 semanas de gestacion, existe una mayor
posibilidad de sobrevida fetal si se prolonga el embarazo, aunque este limite debe tomarse en
consideracién, en conjunto con las caracteristicas propias de cada unidad de cuidados intensivos

neonatales en los diferentes centros hospitalarios.

En pacientes seleccionadas, con preeclampsia severa desarrollada entre la semana

24 y 34, |a prolongacion det embarazo puede ser beneficiosa para el feto. Estas pacientes deben



permanecer en vigitancia durante 24 a 48 horas, en busca de condiciones o criterios que hagan

necesario la extracciéon inmediata del feto y son:

-Persistencia de TA 160/100 mmHg 0 mas a pesar del tratamiento.

—-Diuresis menor de 400cc en 24 horas.

—Plaquetas por debajo de 50,000/mm3.

—Aumento progresivo de creatinina.

~DHL mayoer de 1000 UVt

—RCIU grave con oligohidramnics,

-Disminucion de los movimientos fetales.

—-Desaceleracicnes tardias repetitivas o disminucion de la variabilidad latido a latido.

~Flujo sanguineo umbilical diastdlica invertido.

Durante este periodo de tiempo, en embarazos de 28 a 33 semanas, se inicia manejo
con inductcres de maduraciéon pulmonar fetal como betametasona, existiendo diferentes
esquemas de tratamiento y dentre del mas utilizado se encuenira el de 12 mg IM cada 12 horas
por 4 dosis, repitiendo el esquema cada 7 dias de ser necesario. La incidencia de enfermedad de
membrana hialina en hijos de madres preeclampticas, es mas baja que en la poblacién general,
esto debido a que son fetos sometidos a estrés y en respuesta al mismo, aumenta la produccién
de conicosteroides en el feto, por lo que esta medida terapéutica es muy controversial, asi mismo

con relacién a la posibilidad de aumentar las cifras tensionales.
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Cuando se decide manejo expectante para ofrecer mayor sobrevida al feto, las
pacientes se manejan de |a siguiente manera:
-Reposa absoluto en cama.
—Control diario de peso.
-Tratamiento antihipertensivo.
-Administracion de inductores de madurez pulmonar fetal de ser necesario.
—Toma diaria de laboratorios o en dias aiternos de PFH, QS, hematoldgicos ¥y Dimero D.
—Anamnesis diaria sobre cefalea, alteraciones visuales, dolor epigastrico y movimientos fetales.
—P88 diaria.
-Recuento diaric de movimientos fetales.
~Control semanal dei volumen de liguido amniético.

=S cada 2 semanas.

Es muy imporianie, ¢l empleo y correcta interpretacidn de las pruebas de bienestar
fetal. En el segundo trimestre, todavia no se produce aceleracién de la FCF con el movimiento o
en respuesta a estimulacion vibroacistica, que son los principales criterios empieados para
determinar ia reactividad de la PSS; por lo tanto, los elementos para evatuar el estado fetal seran
la variabilidad latide a latido a corto y a largo plazo vy la ausencia de desaceleraciones, En el perfil
biofisico, solo pueden evaluarse 105 movimientos fetales, el tono fetal y la cantidad del liquido
amnidtico, ya que la PSS no es reactiva y los movimientos respiratorios fetales adn no estan
presentes en e segundo trimestre. Diariamente se reevaluaran ias ventajas del tratamiento
expectante frente a la extraccion del feto ya que sabemos que lo Unico que detiene la progresion

de la enfermedad es la interrupcion del embarazo.



Los errores mas frecuentes en el manejo son €l retrasar la terminacion del embarazo,
generalmente por la prematuridad, provocandc compiicaciones graves maternas; subestimar la
gravedad de la enfermedad, confundir el enmascaramiento de los sintomas a causa del
tratamientc médico con una mejoria de |a enfermedad y no utilizar antihipertensivos para combatir

las elevaciones extremas de la presion arterial.

Si el embarazo es mayor de 34 semanas, no existe ninguna indicacién para continuar
el mismo, ya que esto no produciria ningan beneficio sobre el feto y si pone en riesgo la sobrevida

materna. {1,2,22,23,25)

Para la eleccién de la via de interrupcién del embarazo, hay que tomar en cuenta las
condiciones cervicales, contraindicaciones para la via vaginal, situacién fetal y complicaciones

matemas.

Se puede iniciar madurez cervical © inductoconduccidén con oxitogina en un tiempo
maximo limite de 8 horas. En éstas pacientes, ei trabajoc de parto puede incidir de modo
desfavorable sobre el feto, potencialmente ya dafado, desarrollando sufrimiento fetal, siendo
necesario un control fetal continuo mediante la utilizacion de electrodo en curo cabeliudo para
determinar el pH, y diagnosticar acidosis fetal. Estd indicado abreviar el periodo expulsivo
mediante la aplicacion de forceps. Si se corrobora sufrimiento fetal o la induccion fracasa o esta
contraindicada o la terminacion del embaraze apremia, utilizar la via abdominal, tomando en

cuenta que las pacientes con preeclampsia toleran mal la hemorragia debide a (a disminucion del



volumen intravascular, pudiendo llegar a chogque hipovolémico con menos cantidad de perdida

sanguinea. (2,9,25)

En la eleccidn del tipe de anestesia, esta recomendada la anestesia regional, perc
puede ocasionar estado de choque, ya que el blogueo simpatico inducido causa dilatacion venosa,
estasis venosa y disminucién de la precarga. Esto se evita mediante la expansion del volumen de
liquido intravascular, elevacién de los miembros pélvicos y pesicion en decubito lateral; este tipo
de anestesia, facilita el control de la TA. Esta contraindicado en casos de trombocitopenia ¢ en

casos complicados con eciampsia en {os que es preferible la AGB. (1)

En el postparto hay que vigilar los descensos bruscos en las cifras de la presidn
arterial, ya que se relacionan con hipovolemia grave. Se maneja con soluciones expansoras del
volumen plasmatico y transfusiones de paquetes globulares. Se continua la monitorizacion de la
diuresis, parametros clinicos y se ajustan las dosis de antihipertensivos. El MgSO4 se interrumpe

minimeo 24 horas después a la terminacién del embarazo. {1,2,9)

Recientemente se han realizado investigaciones con relacién al manejo de la
preeciampsia y se han nombrado como perspectivas de tratamiento a sustancias donadoras de
oxido nitrico, del grupe suifidrilo, suplementos con L-arginina, pero alin no se ha podido comprobar

su efectividad. (29).

th
oo



COMPLICACIONES

La preeclampsia puede progresar a una ¢risis en menos de 2 semanas y cuando esto
sucede, aparece una disfuncién organica multiple, lo cual puede evitarse con una adecuada

monitorizacién y perfusién, lo que fimita el impacto de la patologia sobre el organismo, (25).

Las complicaciones mas severas de la preeclampsia son: 1) Desarrollo de Eclampsia.
2) Sindrcme HELLP. 3) Falla renal aguda. 4) Hemorragia vascutar cerebral. Estas cuatro

entidades, aumentan dramaticamente tanto la mortalidad materna como fetal. (23).

Las complicaciones se dividen en 2 grupos a saber, maternas y perinatales.

Entre las maternas, las mas comunes son. CID (8-30%), tRA (8-20%). DPPNI (20%)
ascitis severa (8%), Edema pulmonar agudo (6%), derrame pleural (6%), hematoma hepatico
subcapsular (1%}, edema cerebrai (1%), desprendimiento de retina (1%), edema laringeo (1%); o

agrupadas por aparatos y sistemas tenemos:



Cisfuncién renal: Disminucion del indice de filtrado glomerular. Necrosis cortical.

Necrosis tubular aguda.

Disfuncién respiratoria: Edema agudo de pulmén.

Disfuncion cardiaca: Hipertension. Falla cardiaca.

Disfuncion cerebral; Encefaiopatia. Isquemia, Ceguera cortical, Desprendimiento de

retina. Infartos. Hemorragia. Eclampsia.

Disfuncion hepatica: Funcion hepatica alterada. Hematoma subcapsular. Sindrome

HELLP. (21.25)

Entre las perinatales tenemos prematurez (60-80%), muerte perinatal (30-40%),
RCIU (30%), Enfermedad de membrana hialina (16%), Sépsis (10-15%), CID (10%), Hemorragia
intracraneana (5%}, enterocoiitis necrotizante (5%), trombacitopenia (5%), trastomos electroliticos

(15%) y SFA. (25,21)

ECLAMPSIA: Es ta mas representativa de las complicaciones neurolégicas y es una

forma extremadamente grave de la preeclampsia. Se caracteriza por la aparicion de crisis
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convulsivas tonico-clénicas generalizadas, agudas y transitorias. Se presenta con una incidencia
de 0.2 a 0.5% llegando hasta 1.5% en los embarazos gemelares. En el 46.3% se desarrolla

anteparto, intrapasto en un 16.4% y postparto en un 37.3% de los casos. (1).

La patogenia de la eclampsia sigue siendo desconocida. Es posible que el
vasoespasmo arterial grave produzca rotura del endotelio vascular, con hemorragia pericapilar, o
cual puede generar foces de descargas eléciricas anormales que se generalizan y producen las
convuisiones; también se implica ia autorreguiacion del flujo sanguineo cerebral. el cuat se
encuentra interrumpido por una presion sistémica elevada que ocasiona aumento de la presion

sanguinea intracerebral con el consecuente dafio vascular. (1, 25).

La eclampsia se asocia a elevada morbimortalidad matema y fetal. Las causas de
muerte matema en éstos casos son generalmente la hemorragia intracraneana y falla renal aguda
secundaria & un DPPNI. Las causas mas frecuentes de muerte perinatal son la prematurez

extrema, asfixia y acidosis fetal. Es considerada como una emergencia obstétrica mayor. (1).

El tratamiento de la eclampsia es similar a las formas graves de preeclampsia;
requiere proteccion de via aérea permeable, cese y prevencion de las crisis convulsivas, controf
de la hipertension e interrupcién del embarazo. Las benzodiacepinas son el medicamento de
eleccion para el tratamiente de las crisis convulsivas y el sulfato de magnesio, se considera como
el agente mas efectivo en la prevencion de las mismas. El tratamiento con sulfato de magnesio se
debe prolongar por o menos 24 hrs posterior a la extraccion del feto, para evitar la eclampsia

postparto. En ocasiones, cuando existe alteracion del estado de consciencia, se requiere
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intubacién endotraqueal para una buena conservacion de la funcion respiratoria. Se ha descrito
buena respuesta al manejo con el vasodilatador cerebral selectivo nimodipina. Es raro que quede
déficit neurolégico a large plazo cuando la paciente ha side manejada adecuadamente. Se asocia

a recidiva en una 34.5%. (1,2).

COMPLICACIONES HEPATICAS: Dentro de las mas importantes se encuentra el
Sindrome HELLP y el hematoma hepatico subcapsular, que puede evoiucionar a una ruptura
hepatica. El| Sindrome HELLP es un acrénimo gue significa hemdlisis, enzimas hepaticas
elevadas y recuento bajo de plaquetas. Ocurre en un estadio de la enfermedad, compatible con un

procesc agudo fulminante que termina en falla multiorganica, principalmente hepatica y renal.

Cuando existe un recuento de plaguetias en paciente con preeciampsia inferior a
100.000/mm3, se debe buscar gicbulos rojos fragmentados en el frotis de sangre periférica y
determinar la haptoglobina sérica y los niveles de enzimas hepaticas. Si hay giébulos rojos
fragmentados, |a haptoglobina esta disminuida o ausente y las enzimas hepaticas estan eievadas,
apoya el diagnostico de HELLP. Estas pacientes, tienen hemorragias periportales exiensas y
necrosis, con una anemia hemolitica microangiopatica asociada. La hemolisis resulta del paso de
los hematies a través de vasos muy estrechos y parcialmente obliterados por depésitos de fibrina.
(1,23,25). €l examen macroscopice de la superficie det higado, muestra mdltipies petequias

subcapsulares pequefias hemorragicas.

El diagndstico es mas por i{aboratorio que por el cuadro clinico, y existen criterios

dentro de los cuales tenemos: presencia de esquistocitos en frotis de sangre periférica, bitirrubinas
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totales > 1.2 mg/dl, ausencia de haptoglobina en plasma, relacionados con hemdlisis; por otro
lado, enizmas hepéticas elevadas con TGO > 70 U, TGP > 50 UI/t, DHL > 600 UI/M vy

trombecitopenia < 100.000/mma3.

Para et diagnostico diferencial debe tomarse en consideracion a dos entidades:
Puarpura frombdtica trombocifopénica e higado graso agudo del embarazo. En los casos de
Sindrome HMELLP, la recuperacién de la trombocitopenia y 1a remisién del cuadro clinico ceurre
dentro de los 3 dias siguientes al pario, no asi en las pacientes con purpura, las cuates continuan
con trombocitopenia y los marcadores séricos de componente hemolitico la sugieren. L.a presencia
de formas muiltimérica alargada del Factor Von-Willebrand en el suero, también se relaciona con
la presencia de PTT. El higado graso agudo del embarazo, es una enfermedad de la segunda
mitad del embaraza, que también podria asociarse a hipertension con proteinuria. Estas pacientes,
tienen infiltrados grasos microvesiculares en el higado, y muestran alteraciones de las pruebas de
funcionamienio hepético. El diagndstico es dificil y en ocasiones, |a biopsia hepatica puede ser la

nica manera para diferenciarlo del Sindrome HELLP. (1,23,25)

En el manejo de HELLP, la clave estd en mantener un soporte adecuado a la
paciente y lograr la extraccion del feto en cuanto se logren las condiciones adecuadas. Debe
mantenerse una buena perfusion para prevenir el desarrollc de futuras complicaciones. La
atencian se centra en la prevencion de la isquemia renal. La funcion respiratoria, debe también ser
monitorizada, ya gue éstas pacientes son propensas a desarrollar atelectasias basales debido a la
respiracion superficial secundana al dotor asociado a la patologia subdiafragmatica. Si el recuento
de plaquetas es < 20,000/mm3 o < 40,000/mm3 con signos de aiteracion en la hemostasia se

requiere ta transfusién de concentradeos plaquetarios; si €l hematocriio es menor del 30% se



requiere hemotransfundir paquetes gltobulares. Se debe instalar un catéter para PVC para un buen

manejo de liquidos y en casos muy graves se utiliza plasmaféresis. (1,23,25)

La hemorragia y/o ruptura hepatica es una complicacién rara pero con una mortalidad

muy elevada, tegando a ser hasta del 50%.

Puede presentarse anteparto o postparto y se manifiesta con dolor epigastrico o en
cuadrante superior derecho intenso, que persiste por varias horas antes de presentar colapso
circulatorio, por lo que puede confundirse con trastomos gastrointestinales {eves; puede haber
ictericia, confundiéndose con hepatitis o colecistolitiasis. Existe aumento en las pruebas de funcidn
hepatica como TGO, TGP y DHL. Los signos de irritacion peritoneal e hipovolemia progresiva,

hacen sospechar la hemorragia intraabdominal (1,8,21}.

Comunmente afecta al I16bulo derecho en su cara diafragmatica y va precedida por
microhemorragias y petequias, las cuales se unen para formar un hematoma subcapsular que

finaliza en una laceracién o ruptusa hepatica con hemoperitoneo masivo.

El embarazo debe interrumpirse en forma inmediata, por 10 que se realiza cesarea,
con exploraciéon hepatica. Los intentos de reparacién quirirgica provocan mas laceracion, aumento
de la hemorragia, coagulopatia de consumo y muerte, por io que debe de evitarse manipular ei
tejido hepatico. Esto se debe a la naturaleza de Ia lesion, ya que el tejido hepatico se encuentra

difusamente afectado por el procesc hemorragico, ocasionando que €l tejido se encuentre muy
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friable. La superficie hepatica sangrante se recubre con materiales hemostaticos como gelatina
absorbible (Gelfoam) o celulosa oxidada (oxycel) y se empaqueta con compresas, las cuales se

movilizan al segundo o tercer dia de! postoperatorio (1,9,21).

FALLA RENAL AGUDA: Es comidn que las pacientes can preeclampsia cursen con
oliguria, la cual se resuelve con la extraccion del feto, pero en ocasiones progresa a anuria,

necrosis tubular aguda, necrosis cortical bilateral y muerte. Esta falla renal se debe generalmente

a factores prerrenales.

Las complicaciones renales son mas frecuentes en pacientes con preeclampsia
severa que desarrollan sindrome HELLP, en las que la hemolisis ocasiona hemoglobinuria que
dafa el rifion, y pacientes con DPPNI debido a la hipovolemia que ccasiona oliguria con riesgo de

necrosis tubular.

La paciente comienza con disminucion del volumen urnario por debajo de 30ml/hr, o
cual se corrige incrementando {a velocidad de infusién de liquidos intravenosos. En ocasiones no
hay respuesta y ia oliguria progresa. Se recomienda un parto a corto plazo, lo cual va seguido de
un aumento de la excrecidn urinaria por disminucion del vasoespasmo y aumento del flujo
sanguineo renal, al desaparecer la circuiacién placentaria, asi como a la redistribucion de!
volumen circutante. En pacientes oliglricas que requieren expansién del volumen plasmatico, la
infusion de liguidos intravenosos se mantiene a una velocidad de 150mi/hr. Una inadecuada
respuesta a la expansién de volumen sugiere una isquemia prerenal importante o el

establecimiento de necrosis tubular renal aguda. La utilizacién de bajas dosis de dopamina,
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aumenta el gastc urinario en respuesta a una infusion de 1-5 mg/kg/min y representa la siguiente

fase del manejo, requiriendo en éstos momentos de métodos invasivos de monitorizacion.

El restablecimiento de una eliminacion urinaria adecuada es ei objetivo terapéutico
prioritario; cuanto mas tiempo se mantenga una eliminacion urinaria baja, mayor es la posibilidad
de que desarrolie lesion renal grave o irreversible. Es por esto que en algunas ocasicnes
administran furosemide 10-20 mg para martener una diuresis adecuada en un lapso de 2 a 3
horas, aunque generalmente no es necesaric si no existe necrosis tubular aguda. EI manitol esta
contraindicado, ya que la lesidn capilar existente anula el efecto osmédtico intravenoso, haciendo

impredecible su respuesta.

Los cambios hemodinamicos existentes en las pacientes con preeclampsia y oliguria
aguda pueden ser variados, y dependiendc de eflos serd |a respuesta que presenta la paciente a
los distintos manejos; asi tenemos que puede existir, 1) Volumen plasmatico disminuido con
resistencia vascular sistémica moderadamente aumentada, presentando buena respuesta al
manejo para expansion de volumen con liquidos o utilizacién de dopamina. 2) Volumen plasmético
normal con resistencia vascular sistémica muy aumentada. En éstos casos, hay buena respuesta
at manejo con vasodilatadores, siendo el de eleccion la hidralazina. 3) Volumen plasmatico
aumentado y disminucion del gasto cardiace. Aqui debe disminuirse la administracion de liquidos
para evitar el desarrollo de edema pulmonar y realizar medidas para disminuir la postcarga

utilizando diuréticos.
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Las pacientes que continian con oliguria/anuria después de corregir los factores
prerrenales, se deben considerar como portadoras de necrosis tubular aguda. El manejc esta
encaminado a la restriccion de liquidos y potasio. En ésta etapa de la enfermedad, se debe
convertir la falta renal de bajc gasto a un estadio de alto gasto utilizando diuréticos como
furosemide, administrada a dosis de 0.5 a 1 gr intravenoso o en infusién para 12 horas. En éstos
momentos se deben realizar ajustes en las dosis de los medicamentos utilizados para prevenir la
acumuiacién del mismo. Se realiza monitorizacion de urea, creatinina, electrolitos séricos y en
ocasiones se requiere la utilizacion de dialisis. Cuando et manejo se realiza en forma oport‘una y

adecuada, el prondstico es bueno a largo plazo y el daiic es reversible. {1,9,23,25).

HEMORRAGIA CEREBRAL: La hemorragia intracraneal es ia principal causa de
muerte en la preeciampsia. La mitad de ias pacientes que fallecen presentan signos de
hemorragia cerebral que varian desde petequias hasta sangrado evidente. Se asocia a
subestimacidn de la gravedad de {a enfermedad, abuso def tratamiento ambulatoric y mal control

de las crisis hipertensivas.

Las pacientes se presentan en estado de coma después de cursar con cefalea y
convulsiones. El diagndstico se sospecha por presencia de estupor y déficit senscriomotor, asi
como signos neurolégicos focaies como dilatacion unilateral de pupilas. Se confirma mediante

toma de TAC y el prondstico es malo. (1,9,21).

COMPLICACIONES RESPIRATORIAS: La obstruccion de las vias aéreas superiores

debido a edema laringeo puede presentarse en cualquier momento de |a enfermedad, pero es mas
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comin después de ta intubacion endotraqueal. El distrés respiratorio en la preeclampsia severa
puede deberse a atelectasia postoperatoria © secundaria a alteracién a nivel hepético, infeccion

pulmonar, edema pulmonar, tromboembolia y embolismo de liguido amnidtico.

El edema pulmonar es la complicacion respiratoria mas frecuente de la preeciampsia.
Afecta aproximadamente al 3% de las pacientes. Puede llevar a la muerte, que suele producirse
en el periodoe postparto y se caracteriza por un sufrimiento respiratorio, hipoxemia grave vy

estertores difusos a ia auscuitacion.

La patogénesis puede ser variada, relacionada con una elevada presidn de
enclavamiemc pulmonar {(PEP), atribuible a una muy elevada resistencia vascular sistémica o
secundaria a una falla ventricular izquierda, presencia de presion oncética disminuida, asi como el
desarrollo de dafio capilar y administracion yatrégena de liquidos. Distinguir entre éstas causas
para aplicar el tratamiento necesario requiere de cateterismo cardiaco mediante la apiicacion de

catéter de Swan-ganz, el cuatl es Util para distinguir las distintas alteraciones hemodinamicas que

5e presentan.

Existen diferencias clinicas entre et edema pulmonar producide por enfermedad
cardiaca y el que se observa en la preeclampsia. En éstos casos, afecta a mujeres jdvenes sin
antecedente de cardiopatia, con EKG normal y sin presencia de cardiomegalia y el curso se
caracteriza por su mala respuesta al tratamiento. En la mayoria de las pacientes se debe a

sobrecarga de volumen y falia ventriciar izquierda.
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Si la PEP es > 20mmHg, los fenémenos predominantes son falla de ia bomba vy
sobrecarga de volumen, debiendo tratarse mediante digitalizacion y utilizacion de furosemide. Si la
PEP es normal o baja, ello indica que la causa principal del problema es ia trasudacion capilar de
liquidos con proteinas al espacio alveolar. £l objetivo terapéutico es mantener un aporte
respiratorio adecuado. Las medidas de soporte varian desde una mascarilla con oxigeno a

intubacion para ventilacion en casos de falla respiratoria.

El estabiecimiento de edema pulmonar en la preeclampsia debe tomarse como un

signo de enfermedad severa y constituye una indicacién para interrupcion del embarazo (1,23,25).

ALTERACIONES ELECTROLITICAS: Esta complicacion es casi siempre el resultado
de la restriccion salina y el uso concomitante de diuréticos. tas alteraciones mas frecuentes son
hiponatremia e hiperpotasemia. La hiponatremia rara vez es sintomatica. Sin embargo, el déficit
de scdic debe corregirse para prevenir el colapso circulatoric postpartc. El déficit total en
premedio es de 300 a 500 mEqg y se administra sclucidén salina hiperténica al 3% para tratar de
corregir el 50% del déficit total a una velocidad de 100cc por hora. Si el sodio plasmaético es de
135 mEg/lt se considera resuelto el problema. La hiperpotasemia no suele ser grave y rara vez
supera los 5.5 mEg/t. Se corrige administrando 45 mEq de bicarbonato de Sodio diluidos en

1000cc de solucion simultaneamente al cloruro de sadio pero en vias distintas en 3 a 4 horas. (1)

COLAPSO CIRCULATORIC POSTPARTO. COcasionalmente, las pacientes con

preectampsia grave desarrollan estado de choque profundo después del parto y mas
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frecuentemente, después de una cesarea, que puede llevar a una necrosis tubular aguda,

panhipopituitarismo (sindrome de sheehan} o muerte matermna.

Suele producirse en la primera hora postparto hasta las primeras 24 horas. Se
caracteriza por hipotensién, taquicardia, piel fria y palida y eliminaciéon urinaria minima. El ritmo
respiratorio se acelera y la teierradiografia de torax muestra infiltrados bilaterales difusos. Se ha
correlacionado con alteraciones electroliticas previas como hiponatremia y con la hipovolemia, 1a
cual puede desarrollarse sin una excesiva pérdida de sangre y esto se explica por los cambios
fisiopatologicos de ésta entidad, que tienden a desaparecer en los primercs momentos después

det parto. El tratamiento es el mismo que para el chogue hipovolémico (1).

ALTERACIONES VISUALES: Puede presentarse ceguera que dure varios dias. El
fondo de ojo no muestra retinopatia grave, dadc que el problema se debe a multiples hemaorragias
y microinfartos en los 16bulos occipitales. La ceguera cortical es equivalente a una crisis
eclamptica y debe manejarse de {a misma manera. E! Fondo de ojo, en éstos casos revela solo
vasoespasmo focal o generalizado y edema retiniane. También puede presentarse diplopia por
alteracion funcional del VI par craneal el cual puede llegar hasta una pardlisis. Los sintomas

mejoran tras et parto hasta desaparecer por completo. {1,9)

Cuando las pacientes presentan complicaciones, requieren de cuidados especiales,
generalmente proporcionados en una unidad de cuidados intensivas y son pacientes que cuentan
con los siguientes criterios:

-Administracion de drogas vasoactivas en crisis hipertensivas.
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-Compromiso de vias aéreas altas por edema.
-Proteccion de vias aéreas en pacientes eciampticas.
-Neumonia por aspiracién,

-Ventilacion mecanica por edema de pulmén.
-Monitorizacién hemodinamica invasiva.
-Coagulacion intravascular diseminada.

-Desarrollo de Sindrome HELLP.

-Falla renal aguda.

PREVENCION

Una gran limitante para la utiizacion de medidas preventivas contra esta entidad
clinica, es la falta de conocimientos completos acerca de su origen vy fisiopatologia; hasta ahora,
las formas de prevencion van encaminadas a modificar el vasoespasmo que se produce, la

hipersensibilidad a sustancias presoras y a lograr un equiiibrio en la sintesis de prostaglandinas

vasoactivas para evitar el dafo endotelial,

Se han ofrecido medidas generales, como cambios en la dieta y reposo, supiementos
de magnesio, calcio y medicamentos, siende el acido acetilsalicilico el que se ha propuesto con

buenas posibilidades.

71



Se acepta qQue la dieta con restriccién de sal puede ser usada como medida

preventiva en hipertension esencial, pero no es aplicable para los casos de preeclampsia.(31}.

£i embarazo normal se caracteriza por la retencién de sodioc como fendmeno
primario, que aumenta el volumen plasmatico intravascular y el volumen de tiquido intersticial,

dentro de los cambiocs normales para la adaptacien materna al embarazo.

En la preeclampsia, no sucede la retencion de sodio como fenémeno primario, pero
se realiza en respuesta secundaria a 1a pérdida de volumen plasmatico. En éstas pacientes, 10s
liquidos y el sodio son intercambiados en el compartimento intersticial, debido al dafio capilar.
Para mantener el volumen intravascular, la retencién de sodio y en consecuencia de liquidos se
aumenta, pero debido al dafio capilar, esa respuesta fisioldgica no puede restaurar las condiciones
normales. Con relacion a lo anterior, una dieta restringida en sal puede contrarrestar los
mecanismos compensatorios y exacerbar la hipavolemia siendo perjudicial. Por otro lado, no se
recomiendan !es suplementos de sal, la que una dieta normal provee la sal regquerida para

mantener el balance de sodio. (31).

La posicion erecta se caracteriza por elevar [a presion sanguinea y una tendencia a
retener sodio y agua. Consecuentemente, el reposo en cama se ha aceptado como un
componente del manejo de |a preeclampsia. La ventaja del reposo en cama es que disminuye l0s
dias de estancia intrahospitalaria y la necesidad de hospitalizacion: asi mismo disminuye {a

evolucién hacia la gravedad, pero no disminuye ef desarrotio de proteinuria. Se ha relacionado con
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una disminucién en un 50% de desarrollo de preeclampsia severa en 1as pacientes con

preectampsia. (§,22,31).

Los suplementos de aceite de pescado se han asociado con la reguiacién del

equilibrio de las prostaglandinas vasoactivas.

Sabemos que del acido araquiddnico derivan la prosiaciclina (PGI-2) y el tromboxano
(TXA-2), pero también otras prostaglandinas activas tales comoe PGI-3 y TXA-3. La PGi3 es tan
potente como la PGI-2, pero el TXA-3 tiene muy poco efecto vasoactivo y agregante plaquetario.
La PGI-3 y el TXA-3 derivan del acido eicosapentaencico (EPA), el cual, junto con el acido
docaschexaenoico conforman el grupo det n-3 acidos grasos. En la preeclampsia se han
encontrados niveles disminuidos de EPA. Debido a que el n-3 Acidos grasos y el acido
araquidonico utilizan el mismo camino metabolico, la adicién de n-3 4cidos grases podria resultar
en el dominic de PGI-3 sobre PGI-2 y del TXA-3 scbre TXA-2. El principal proveedor del n-3
acidos grasos es el aceite de pescado. El suplemento de éste en el tercer trimestre del embarazo
(2.7 gry ocasiona un aumento de 2 a 3 veces mas en la concentracion sérica de metaboelitos
derivados del EPA (PGI-3 y TXA-3) y los derivados del acido araquiddnico tienden a disminuir. No
se ha pedido comprobar su eficacia debido a la baja aceptacion pos las pacientes, por io que no

existe ninguna evidencia que apoye su utilidad en la prevencién de la preeclampsia. (31).

Debido a que el sulfato de magnesio (MgSC4) se ha utilizado con buenos resultados
en el tratamiento de |a preeclampsia, se suponia que existia una deficiencia de magnesio en las

pacientes con ésta enfermedad. Sabemos que la hipomagnesemia produce vasoconstriccién
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progresiva de vasos umbilicales, placentarios y en vasos periféricos tanto maternos como del feto.
Por lo que supiementos de magnesio podrian tener un efecto benéfico scbre !a presencia y
curso de la preeclampsia. Un suplemento diario con 385 mg. de magnesio durante la segunda
mitad del embarazo en pacientes de aito riesgo, se ha usado sin presentarse ninguna modificacidn
en la incidencia de preeclampsia por io que se rechazod la utilidad de ésta medida en la prevencion

de la preeclampsia. (31).

Estudios hechos en hipertensas nc gestantes han mostrado que los supfermentos de
calcio reducen ia incidencia de hipertension. Se ha especulado que un déficit en Ia ingesta de
calcio produce una hiperestimulacién paratiroidea; esto a su vez ocasiona una elevacién en Ios
niveles de calcio libre intracelular en las células musculares, seguido de un aumento en su
reactividad. Se desconoce el mecanismo de su efecto antihipertensivo, pero se cree que en la
embarazada disminuye |a capacidad de respuesta a |a angiotensina ll, lo que sugiere que aumenta
la sintesis de PGI-2 en las células endoteliales. La administracion de 1.5 a 2 gr. De calcio come
suplemento en la dieta diaria a partir de las 20-24 semanas, se ha asociado con una disminucién
en {a sensibilidad vascular con fo que se reduce la incidencia de preeclampsia en un 45 3 75%. La
administracidn de calcio no esta exenta de riesgos potenciales asociandose a hipercalciuria con lo
que se produce un aumento en el riesgo de desarrolio de calculos renoureterales, que aparecen en
1 de cada 2000 embarazadas. Debido a que en las pacientes con preeclampsia se encuentra
disminuida la excrecién urinaria del mismo, se esta investigando el suplemento de calcic como

medida preventiva para disminuir la incidencia de preeciampsia (31).

El uso de acido acetilsalicilico (ASA) en la prevencion de la preeclampsia ha sido

objeto de estudio dltimamente. Su efecto benéfico fue descrito desde hace una década. Recientes
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estudios indican que el tratamiento con dosis bajas de ASA puede disminuir la incidencia de
preeclampsia por arriba del 50%, mientras que atenua ia severidad del cuadro en mujeres que
desarrollan la enfermedad, apoyando |a teoria de que una accién allerada en las prostaglandinas

vasoactivas se relaciona con éste sindrome,

El ASA a dosis bajas inhibe la sintesis pléquetaria de TXA-2 mas que |a sintesis
endotelial de PGI-2. Ei mecanisme de éste efecto atn no ha sido bhien determinado. Se especula
que el ASA a dosis bajas causa una elevaciéon en su concentracion en la circulacién presistémica,
lo cual desencadena una acetilacion acumulativa e irreversible de la ciclooxigenasa en las
plaquetas que pasa a través de los capilares, mientras que la concentracion del ASA en la
circulacion pergférica solo provoca una pobre inhibicion en la sintesis de PGI-2 por el endotelio
vascular o iejido placentario, ya que su concentracién es menor. Debido a que las plaquetas no
tienen nucleo, sin incapaces de sintetizar nuevas enzimas, por lo gue la sintesis de TXA-2 resulta
alterada durante toda la vida media de las plaquetas afectadas, de manera que para recuperar la
actividad de la cilooxigerasa después del tratamiento con ASA, la médula dsea tiene que formar
nuevas plaquetas. En cambio, las células endoteliales pueden recuperar rapidamente su actividad
de la ciicoxigenasa, siendo et efecto neto una inhibicién selectiva en la produccidn plaquetaria de
TXA-2. Otra propuesta es que la inhibicion selectiva det TXA-2 sin una importante inhibicién de la
PGI-2, simplemente se debe a que en el organismo existen muchas mas células endcteliales

productoras de PGI-2, que plaquetas. (1,2,12,13,15,27).

Durante muchos afos estuvo contraindicado el uso de ASA en el embarazo por sus
efectos adversos. Se asocid a malformaciones congénitas, pero el riesgo relativo para cualquier

tipe de malformacion no se incrementd en mujeres que tomaron ASA en los primeros 4 meses del
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embarazo con lo que se demostrd que no es un teratdgeno mayor y al utilizar dosis bajas

probablemente no sea teratogénico.

Es un fendmeno bien conocido que el ASA puede inducir prolongacién en el
sangrade, por lo que se critica su uso, en relacion a que expone al feto y al RN a riesgos de
sangrado, pero esto solo se ha cbservado en dosis elevadas que exceden la requerida para el
tratamiento preventivc. Los tiempos de sangrado y recuento plaquetario no se vieron afectados.
Una dosis de 100 mg de ASA inhibe la produccién de TXA-2 fetal pero no se asocia a sangrados;
con dosis menores, la funcién plaguetaria fetal nc se afecta, pero la produccion de TXA-2 maternc
si se encuentra alterada. No se ha corroborado con dosis bajas de ASA incrementos en los

sangrados maternc o fetal. {5,13,15,27).

El ASA atraviesa 1a placenta, y dosis elevadas se han asociado a cierre prematuro de

conducto arterioso, pero esio no ha sidoe reportado cuando se utilizan dosis bajas. (12,27).

Con relacion al DPPNI tos hallazgos son controversiales, porque aungue la mayoria
de los estudios no lo asocian a una mayor presentacion, algunos autores si lo han encontrado, por
lo que esto advierte sobre |a ne-conveniencia de! uso rutinario de ASA en todas {as pacientes. Por
otro lado, el beneficio de la reduccion en un 26 a 50% en la incidencia de preeclampsia supera el

mayor riesgo de DPPNI ya que esto no fue constante en todos los estudios. (1,2,5,12)
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En la mujer embarazada se ha descrito la disminucion en el aclaramiento del acido
dricc y alargamiento en los tiempos de sangrado, pero no se ha asociado con problemas de
sangrado, de cualquier forma, se debe seleccionar a las pacientes de aito riesgo como la
presencia de hipertension crénica, enfermedad de la coldgena, antecedentes de preeclampsia,
desarrollo de hipertensién antes de las 20 semanas de gestacion, anticardiolipinas positivos,

embarazos gemelares, etc. en las cuales el beneficio seria mayor que el riesgo.

La dosis oral diaria varia entre 60 y 150 mg y se administra desde las 20 a 24
semanas hasta el parto. Algunos recomiendan la suspension del tratamiento 1 a 2 semanas antes

de la fecha esperada del parto para disminuir los riesgos de sangrado. (3,5,23).

De acuerdc a !o anterior, la dnica medida no medicamentosa efectiva que disminuye
la incidencia de preeciampsia, es la toma de suplementos de calcio. E! reposc en cama resuita
controversial y poco benéfico. Los suplementos de magnesio y de aceite de pescade no ofrecen
ninguna ventaja, mientras que la dieta hiposddica es una medida que puede agravar el
padecimiento. En cambio, el ASA a dosis bajas disminuye el riesgo de preeclampsia sin mayores
efectos adversos para la madre o el.feto. El ASA a dosis bajas puede recomendarse como medida
eficaz para prevenir la preeciampsia y debe ser empleada en pacientes de alto riesgo para el

desarrollo de la enfermedad.
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PRONOSTICO Y RECURRENCIA

El pronostico materno depende de ia gravedad del sindrome y del momenic de su
instalacion, asi como de la presencia o0 no de complicaciones. En la mayoria de los casas el

proceso revierte espentaneamente en el puerperio mediato, sin dejar secuelas.

El prongstice perinatal esta en relacidén directa con ta edad gestacional en que
aparezca la enfermedad, la presencia de complicaciones como eclampsia y el grade de

insuficiencia placentaria.

La probabilidad de recidiva en un futuro embarazo es de aproximadamente 30% y
varia segun la edad gestacional en que se presentd la patologia. Si el desarrollo de la
preeclampsia fue a términc, la probabiiidad de recidiva es del 25%. Si se presenid entre la
semana 30 y 37, {a probabilidad aumenta a un 40%; pero si aparecié antes de las 30 semanas de

gestacion, la probabilidad se eleva aproximadamente al 65%.

Es de esperarse que la preeclampsia recurrente sea de mayoer gravedad en
comparacion con el cuadro que e antecede; asi, el 19.5% de las recidivas se presentan en forrma

leve, mientras que el 25.9% desarrollan preeclampsia severa. El riesgo de recurrencia de
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ESTA TESIS MO BiBE
SALR BE LA BIBLIOTECA

eclampsia es del 1.4% y en pacientes que se complicaron con sindrome HELLP la recurrencia va

de 4 a 27% en los diferentes estudios.

Existen factores (tiles para predecir gue tipos de pacientes son mas susceptibies a tener una
recidiva y éstos son:
-Persistencia de hipertension en el décimo dia del postparto.
-Pacientes con obesidad. Si el peso de la paciente expresade en libras, dividido
por su talla en pulgadas es de 2.2 o mayor, 6 semanas después def parto.
-Pacientes gue desarrollan eclampsia antes de las 36 semanas de gestacion.

-Pacientes con PAM mayor de 160 mmHg durante el cuadro de eclampsia.

Si existe uno de éstos factores, la probabilidad de recidiva es del 25%; la presencia
de 2 factores se asocia con probabilidad de 56% y 3 o0 4 factores, hasta con un 78% de riesgo de

recidiva.

Por lo anterior, 5 importante concientizar a ia paciente para futuros embarazos

concerniente a !a necesidad de un control prenatal adecuado.

Con relacion al riesgo de desarrojio posterior de hipertensidn cronica, se discute sobre
el hecho de que la preeciampsia cause verdaderamente este tipo de hipertension. Se piensa mas
bien que la preeclampsia en éstos casos, se presenta en pacientes en quienes existe una

alteracion vascular silente, que probablemente, con el paso det tiempo, ésta alteracién pueda
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ocasionar el desarrollo de hipertensiéon crénica. De tal forma, que el riesgo de desarrollo de
morbilidad cardiovascular a largo plazo es variable. Existe mayor probabilidad si la preeclampsia
se desarrolla en multiparas, si se presentan como un evento recurrente y si 1a patologia se

presenta en el segundo trimestre.

El desarrollo de diabetes mellitus fue 2 a 4 veces mas comun tanto en multiparas
como en nuliparas que desarroilaron preeclampsia en comparacian con la poblacién general.

(1,8,21,28).

MORTALIDAD Y MORBILIDAD

Los trastornos hiperiensivos del embarazo se encuentra dentro de las 3 principales
causas de mortalidad materma. Son ademas causa importante de mortalidad perinatal y de grave

morbilidad.

Las causas mas frecuentes de muerte materna son la hemorragia intracraneana y la
falla renal aguda. Las causas mas frecuentes de mortalidad fetal son la prematurez y la asfixia

fetal. Casi 1a mitad de los recién nacidos de madre con preeclampsia presentan RCIU. (1,9,,28).
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CONTENIDO DE

LA TESIS



PROBLEMA

Tomando en consideracion que la Hipertension inducida por el embarazo es la
principal causa de morbimortalidad en nuestro hospital gueriamos saber si las medidas
terapéuticas preventivas utilizadas en otros centros hospitalarios, serian utiles en el nuestro; de tal
forma gue quisimos conocer si el acido acetilsalicilico a dosis bajas prevendria la recurrencia de
preeclampsia en la poblacién que acude al HIES y escogimos a un grupo de aito riesgo como es el

contar con ei antecedente de preeclampsia.

HIPOTESIS

Nuestra hipdtesis es: el uso del acido acetilsalicilico a dosis bajas disminuye ia
recurrencia de preeclampsia en la poblacién gestante que acude al hospital infantil dej estado de

s0n0ra.
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OBJETIVO

El objetive del estudio fue el comprobar la eficacia del acido acetilsalicilico a dosis
bajas como tratamiento preventivo en la recurrencia de preeclampsia en ia poblacién del HIES y
con esto, establecerio como protocolo de manejo y conseguir disminuir la incidencia de

preeciampsia y la morbimorialidad en nuestras pacientes.
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INTRODUCCION

La Hipertension inducida por el embarazo es la principal causa de morbimortalidad en
nuestras pacientes. Se presenta con una incidencia dei 4% en nuestro centro hospitalario (8),
quedando dentro del rango estabiecido en las diferentes publicaciones meédicas del 1 al 15%
seqgun las caracteristicas de la poblacion estudiada (1,2,4,5,16,19,24,26). Presenta una recurrencia

de hasta un 40%, y por lo general, ésta es de mayor gravedad al cuadro que la antecede.

A través de los aios, la palabra preectampsia ha tenido distintos significados, pero
actuaimente, se define asi, al sindrome gue complica al embarazo, caracterizado clinicamente por
hipertension, edema y proteinuria, liegando a producir afeccién multiorganica. Se presenta
después de Igs 20 semanas de gestacidn y durante los primeres 10 dias del puerperio

(1,2,7,9.10,19,23).

Aungue su etiologia sigue siendo desconacida, en la actualidad se tiene una serie de
conocimientos con relacion a los cambics fisiopatologicos que se presentan en esta entidad,
destacando una sensibilidad aumentada a las sustancias vasopresoras, una reaccion inmunoidgica
materna alterada y un desequilibrio en la producciéon de prostaglandinas vasoactivas a favor del
tromboxanc A2, ocasicnando vasoconstriccion areriolar, agregacion plaquetaria € insuficiencia

uteroptacentaria.
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Las prostagladinas involucradas como el tromboxano AZ y prostaciclina, saon
derivados det acido araquidonico, por 1o que la administracion de dosis bajas de acido
acetilsalicilico, mediante la acetilacion de la enzima ciclooxigenasa, inhiben selectivamente ta
sintesis de tromboxanc A2 derivade de las plaguetas, sin afectar |la produccion de 1a prostaciclina

derivado del endotelio.

Esta irhibicion selectiva podria ser la base farmacologica para el efecto preventivo
del acido acetilsalicilico a dosis bajas en ia recurrencia de preeclampsia. Estudios clinicos previos,
han sugerido que el acido acetilsalicilico a dosis de 60 a 150 mg/dia durante el segundo y tercer
trimestre de! embarazo, disminuyen |a recurrencia de preeclampsia. Sin embargo, el uso de éste
medicamento durante el embarazo podria provocar efectos secundarios, por [0 que es importante
identificar a las pacientes de riesgo, que pudieran verse beneficiadas con el tratamiento {1, 2, 5,

12,15, 27).

Por lo anterior, se realiza el presente estudio incluyendo pacientes con antecedente
de preeclampsia en embarazos previos, |as cuales seran manejadas con dosis bajas de Acido
acetilsalicilico para tratar de demaostrar que dicho medicamento podria ser Util en la prevencién de

la recurrencia de preeciampsia en nuestra poblacion del HIES.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio prospectivo, transversal, observacional y analitico, en el servicio
de obstetricia de! Hospital infantil del Estado de Sonora (HIES) durante el periodo comprendido de

marzo de 1996 a febrero de 1998.

La muestra se tom¢ de las pacientes gque acudieron a control prenatal al HIES y se
incluyeron para ¢! estudio pacientes con el antecedente de preeclampsia en embarazos previos y

con embarazo igual 0 menor a 20-24 semanas de gestacion,

Se excluyeron a las primigestas, pacientes sin antecedentes de preeclampsia, que
contaran con embarazo mayor de 24 semanas de gestacién, con patologias asociadas como
diabetes mellitus, enfermedades renales, epilepsia u otras, discrasias sanguineas o enfermedad
acido péptica; asi mismo se eliminaron las pacientes que presentaron pérdida del embarazo por

causa distinta a la preeciampsia, abandono del tratamiento o perdida del seguimiento.



A todas las pacientes se les realizd una evaluacion basal consistente en una historia
clinica completa y toma de laboratorios basales para BHC, plaguetas, EGO, PFH, TP, TPT, QS,
Acido urico y seguimiento mensual o anies de ser necesario. Se anotaron los datos relacionados
con la posibilidad dei desarroito de preeclampsia, como los sintomas de vascespasmo (cefalea,
fosfenos, tinitus, vomitos), edema, hiperreflexia, toma de presidn arterial, peso y controles de
laboratoric tales como plaguetas, TP, TPT, Acido udrico, EGO y PFH. Todos los examenes se
realizaron en el laboratorio del HIES y se tomo de referencia los valores normales de diche

laboratorio.

Debido a que nuestro hospital es una unidad de referencia, fue necesario solicitar la
colaboracion de 8 centros de salud de atencion primaria distribuidos en diferentes zonas del area
de influencia del hospital, solicitandcles el envio oportuno de las pacientes a nuestro centro

hospitalario.

Todas ias pacientes terminaron su embarazo en el HIES y el tratamiento se suspendio

al memento del inicio del trabajo de pario ¢ el dia de la intervencidn quirdrgica.

Las pacientes fueron diagnosticadas y clasificadas segun los criterios manejados por

el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG).
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 34 pacientes que cumplian con los criterios de seleccion
antes mencionados, las cuales se dividieron en 2 grupos de ia siguiente manera: el grupo de casos
con 16 pacientes a las cuales se les dio manejo con 80 mg de acido acetilsaiicilico VO a partir de
las 20 a 24 semanas de gestacion ininterrumpidamente hasta el término del embarazo, y el grupo

control con 18 pacientes con embarazo de 20 a 24 semanas de gestacion sin manejo con acido

acetilsalicilico.

Los resultados obtenidos fueron:

En el grupo de casos, que recibio acido acetilsalicilico (ASA), la edad promedio fue de
28 afios . Nimero de gestas promedio de 3 . Las cifras tensionales al inicio del seguimiento fueron
de 78mmHg en promedic para la diastolica y de 120mmHg para la sistélica. Otro parametro
estudiado fue el peso al inicio del seguimiento y al término del embarazo siendo de 72.5 y 82 kg
en promedio respectivamente. En cuanto a los datos clinicos monitorizados presentaron edema §
pacientes, cefalea 2, vomitos 1, hiperreflexia 4 y ninguna refirié tinitus o fosfenos. Cuatre
pacientes desarrolfaron hipertensidn durante el embaraze, aunque no precisamente preeclampsia,
de ias cuales 2 manejaron diastblicas maximas de 90mmHg y 2 con diastdlicas maximas de
I00mmHg, las 12 restantes se mantuvieron con cifras por debajo de 30mmHg de presién sistolica
durante todo el embarazo. Con relacion a la proteinuria, 5 presentaron + en la tira reactiva

(multistix) , 2 con ++ y 1 con +++, el resto no desarrolld proteinuria. En los resuitados de
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laboratoric solo 1 paciente presentd piaquetopenia, el resto se mantuvo dentro de los parametros
normales. Para la interrupcion del embarazo 10 pacientes requitieron de la via abdominal y 1as 6
restantes por via vaginal. La principal indicacion para la realizacion de cesarea fue el hecho de
contar con cesarea previa. Los RNs contaban con peso promedio al nacimiento de 3212 gr. Con
relacion a las complicaciones en este grupo, 2 desarrollaron preeclampsia, 2 pacientes tuvieron
hipertension transitoria del embarazo, 1 paciente cursé con amenaza de parto pretérmino y no
hubo casos de DPPNI, Hemorragia o0 RCIU. Se hizo diagndstico de preeciampsia en 2 pacientes y
se catalogaron como leve; una tenia el antecedente de preeclampsia severa y la otra de

preeciampsia leve, La cantidad de sangradc en el evento obstétrico en promedio fue de 300cc .

En el grupo control, la edad promedio fue de 29 afios. En promedio contaban con su
tercera gesta. Las presiones basales fueron para la diastdlica de 73.3mmHg y ia sistélica de
112.7mmHg. Con relacion a !os datos clinicos monitorizados, en este grupo, 10 pacientes
presentaron edema, 3 cefalea, 2 vomitos, 2 linitus, 2 fosfenos y 4 hiperreflexia. Las cifras
tensionales diastélicas maximas durante el estudio fueron menores de 90mmHg en 12 pacientes,
de 90 en 2 pacientes, 100 en 2 pacientes y 2 mas manejaron diastolicas de [I0mmHg o mas. Un
total de 7 pacientes desarroliaron proteinuria, de las cuales 3 presentaron +, 1 ++, 2 con +++ y 1
presenté mas de +++. Cuatro pacientes presentaron resultades de laboratoric alterados
principalmente relacionados con acido arico y plaguetas. La via de interrupcian del embarazo fue
abdominal en 10 casos y vaginal en ias 8 restantes; igualmente, en éste grupo, la indicacién
principal para practicar cesarea fue la cesarea previa. El peso de los RNs en promedio fue de
3300grs. Las complicaciones presentadas fueron de preeclampsia en 5 casos, y 1 presentd

sangrado postparto. De las 5 pacientes que se complicaron con preeclampsia, 2 se catalogaron
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como leve y las 3 restantes como preeclampsia severa; de las que desarroliaron preeclampsia. 2

tenian et antecedente de preeclampsia severay 3 de preeclampsia leve.
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DISCUSION

La mayoria de las pacientes se encontraban en el grupo de edad de 23 a 32 afios.
Las gestas promedio, fuercn de 3 embarazos, y aunque el hecho de no ser primigesta, segun
algunos autores, confiere un factor protecior (3, 23, 28), nuestras pacientes, dentro de los criterios
de inclusidn, deberian de contar con el antecedente de preeclampsia con 1o que se consideran
como un grupo de mayor riesgo (2, 3, 5, 21, 28) mas importante que el factor de proteccidn antes

citado.

Es bien sabido que durante el segundo trimestre, debido a los cambios fisioldgicos de
adaptacion materna al embarazo, es de esperarse un descenso en las cifras de la presion arterial,
por debajo de los valores referidos como normales para la poblacion general; esto no se observd
en nuestre grupo de estudio, ya que ambos grupos presentaban diastélicas basaies promedio entre
70 y 80mmHg y sistdlicas de 120 a 130mmHg, ic que en conjunto con el antecedente de
preeclampsia en todas elias, sugiere que estas pacientes podrian cursar con lesidn endotelial, 1o

que ha sido sugerido por otros autores (1, 7, 9).

En cuanto a los datos clinicos monitorizados relacionados con vasoespasmo fueron:
cefalea, edema € hiperreflexia, los cuales también fueron referidos en las pacientes que no
desarrollaron preeclampsia, con lo que se observa que estos signos y sintomas no son exclusivos
de la enfermedad hipertensiva del embarazo, e incluso pueden presentarse en embarazos de

evolucién normal, principaimente el edema y la hiperreflexia, como lo han descritc otros autores
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(7. 10, 13, 23). Hubo proteinuria en pacientes que no se presentaron preeclampsia. Este hallazgo
permite pensar que en el emparazo podemos encontrar hasta un discreto aumento en la pérdida
de proteinas por crina, quiza como proceso fisioldgico. Considerandose patolégico solo cuando
presenta ++ 0 mas en la tira reactiva (multistix}; 8 de las pacientes presentaron solo + de
proteinuria, concordando con otras publicaciones. (1, 2, 7, 10, 23), La mayoria de las pacientes no
presentarcn otras alteraciones que se monitorearon a fravés del laboratorio, inclusoe durante el
diagnostico de preeclampsia. Otras publicaciones también reportan que para el diagnostico de
preeclampisa, no se requieren alteraciones en los resuladoes de laboratorio ya que el diagnéstico
de preeclampsia es clinice y solo se alteran los valores de l|aboratoro en casos de mayor

gravedad, siende directamente proporcional a la misma. (1, 7, 9).

Con relacion a las complicaciones, en el grupe de casos 2 pacientes desarrollaron
hipertensién en algdn momentc del embarazo y 1 del grupo controles y nc presentaron
preeclampsia, con relacion a io descrito por otros autores, donde refieren que el acido
acetilsalicilico disminuye la recurrencia de preeclampsia pero no la hipertension en el embarazo.
(1, 2, 12, 13, 15, 27). No tuvimos ninglin caso de hemorragia en el grupo tratado con acido
acetilsalicilicc ni tampoco DPPN!, complicaciones relacionadas con éste medicamente segun
algunas publicaciones {2), No hubo ningan caso de RCiU, inclusive en las pacientes que
desarrollaron preeclampsia o que apoya lo asentado por otros estudios con relacién a que no

todos los hijos de madres con preeclampsia lo van a presentar. (1, 9, 28).

Por Gltimo, en el grupo manejado con acido acetlilsalicilico, de ias 16 pacientes, 2
desarrollaron preeclampsia, que equivale al 12.5% y en el grupo contreles, sin tratamiento, 5§ de

las 18 pacientes, la presentaron, para un 27.2%, quedando el primer grupc por debajo de lo
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reportado en las publicaciones médicas que van desde un 25 a 30% de recurrencia (1, 5, 9, 21,
2B). De las 2 pacientes que desarrollaron preeclampsia en el grupo de casos, ambas se
catalogaron como ieves; una de ellas tenia el antecedente de preeclampsia leve y la otra de
preeclampsia severa, y del grupo controies, 5 pacientes, 2 con preeclamspsia leve y 3 con severa;
de éstas, 2 tenian el antecedente de preeclampsia severa y 3 de preeclampsia leve con lo que no
hubo diferencia en ambos grupos en cuanto a disminuir la severidad del cuadro cen relacion a la
que le antecede, siendo contradictorio a lo referido por otros autores, que apoyan que la utilizacion
de! acido acetilsalicilico a dosis bajas disminuye |a gravedad del cuadre de recurrencia. (1, 2. 5,

12),



CONCLUSIONES

Con lo anterior podemos concluir que los valores de las presicnes basaies en el
segundo trimestre asociadas a daito vascular, influyen en el desarrollo posterior de preeclampsia;
las pacientes con antecedente de preeclampsia deben considerarse como un grupo de alto riesgo
para recurrencia de preeclampsia, que el uso de acide acetilsaticilico a dosis bajas puede influir de
forma benéfica sobre |z incidencia de recurrencia de preectampsia en nuestras pacientes, pero no
en el desarrollo de hipertension durante el embarazo ni en la disminucion de la gravedad del
cuadro en comparacion al previo de preeclampsia y que [a utilizacién de éste medicamentos no
ocasiona problemas de sangrade en la madre ni en el fete, ni aumento en la incidencia de DPPNI
ni el desarrollc de otras complicaciones. As{ mismo, que hace falta el desarrcllo de un sistema
efectivo de referencia y contrarreferencia, para la derivacion de las pacientes que asi lo ameriten.

ya que esto fue uno de los limitantes €n la captacion de pacientes para éste estudio.

Por otro lado, se deberan realizar mas estudios con un mayor nimero de pacientes,
parg dejar bien claro ef beneficio de la utilizacidn del acido acetilsalicilico en pacientes de alto
riesgo para recurrencia de preeclampsia, y que lo mas impertante para que una medida preventiva
sea efectiva es el de saber elegir a las pacientes con alto riesgo, en las cuales, el beneficio sera

mayor que el riesgo a que son sometidas con el fratamiento.
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