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RESUMEN: La hipertensién asociada al embarazo constituye la primera causa de mortalidad materna actualmente en nuestras
instituciones de salud. Con frecuencia, el obstetra se ve enfrentado al manejo de esta complicacién médica en medio de un arsenal terapéutico
bastante reducido, y con el limitado conocimiento de que se dispone en el momento respecto a su etiologia y fisiopatologia.

Conlaintencién de salvar parcialmente estos obstaculos se han desarrollado algunos protocolos de clasificacién y manejo de esta entidad,

los cuales, sin embargo, a pesar de ser titiles, resultan poco funcionales.

La presente es una revision y actualizacién del tema que incluye adem4s una nueva propuesta de clasificacion de estas pacientes por
grupos de severidad; los cuales se comportan igualmente como grupos de tratamiento. Nuestro objetivo es que este protocolo facilite el
enfoque y manejo terapéutico en las mujeres que padecen esta complicacién en el embarazo.

PALABRAS CLAVES: Hipertensién inducida por el embarazo, preeclampsia-eclampsia, hipertensién y embarazo.

SUMMARY: Pregnancy associated hypertension is presently the main cause of maternal death in our health institutions. Frequently the
obstetrician has to face handling this medical complication under circumstances of reduced therapeutical arsenal and the limited available

knowledge with respect to its etiology and pathophysiology.

Inorder to partially overcome these obstacles, some classification protocols and handling of this condition have been developed. Although

they are useful, they are not functional.

This is a review and state of the subject that includes a new classification of these patients by groups of severity and treatment. Our
objective is that this protocol simplify the approach and pharmacologycal management in women who present this complication during

pregnancy.

KEY WORDS: Pregnancy-induced hypertension, preeclampsia-eclampsia, hypertension and pregnancy.

Hipertension y embarazo

La hipertensién asociada al embarazo contintia siendo
una causa significativa de morbilidad y mortalidad fetal y
materna, a pesar del notable desarrollo de la medicina
perinatal en los ultimos afios. La incidencia de esta compli-
cacién obstétrica en diversas series a nivel mundial estd
entre el 6 y 30% del total de embarazos. En el Instituto
Materno Infantil de Bogota, constituye el 6% de los egresos
obstétricos desde 1987 y se ha convertido en la primera
causa de mortalidad materna desde 1990. Aproximada-
mente la tercera parte corresponde al sindrome preeclamp-
sia-eclampsia, también denominado hipertensién inducida
por el embarazo (1, 2).

La oscuridad en que permanece el mecanismo
fisiopatoldgico exacto de ese trastorno hace muy dificil
prevenir su aparicién e impide establecer el mejor enfoque
terapéutico; sin embargo, una buena orientacién del control
prenatal permite detectar tempranamente las pacientes de
riesgo y las manifestaciones tempranas de la enfermedad,
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evitando complicaciones maternas y fetales en gran porcen-
taje de los embarazos.

Definicion

El comité de terminologia del American College of
Obstetricians and Gynecologists define la hipertensién
inducida por el embarazo como un sindrome clinico de
etiologia aiin no aclarada, que se caracteriza por la coexis-
tencia de hipertension, proteinuria y retencion excesiva de
liquido extracelular que se manifiesta clinicamente por
edema. Se excluyen de esta definicién aquellas pacientes
con enfermedad renal o vascular previa (3).

Clasicamente este cuadro se ha denominado preeclamp-
sia y se presenta después de la semana veinte de gestacién
y, como estd establecido por la OMS, hasta en las primeras
48 horas de puerperio (4). Si no se instaura el tratamiento
apropiado, o, si la enfermedad se presenta en su forma m4s
severa puede culminar en convulsiones de tipo gran.mal
(eclampsia) y/o coma. Aunque generalmente son manifies-
tos los tres indicadores, la hipertensién y la proteinuria son
los mdsimportantes parael diagndstico (International Society
for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP), 1987
y WHO Study Group, 1988, referencias S y 6).
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Clasificaciéon

La terminologia empleada por los clinicos para referir-
se a esta entidad es muy amplia y a menudo contradictoria,
hecho que dificulta la revision y discusién del tema. De las
innumerables clasificaciones que se han hecho de esta
asociacién entre embarazo e hipertension, las mds acepta-
das a nivel mundial son la de Chesley (1971) (7), y la de
Gant y Pritchard (1985), que intentan tomar en cuenta las
bases fisiopatolégicas conocidas hasta el momento (3, 8).

La clasificacién propuesta por cada grupo puede verse
en el cuadro 1.

Cuadro 1
ESTADOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO

Chesley, 1971

I. Preeclampsia-eclampsia

II. Hipertension crénica (cualquiera que sea la causa)

III. Hipertensioncrénicamaés preeclampsia sobreagregada

IV. Hipertension tardia o transitoria (también llamada
hipertensién gestacional).

Gant y Pritchard, 1985

I. Hipertensién inducida por el embarazo
(incluye preeclampsia y eclampsia)

II. Hipertensién coincidente con el embarazo
(incluye hipertensién crénica)

III. Hipertensién agravada por el embarazo
(incluye preeclampsia y eclampsia sobreagregadas)

Existe otra clasificacién un poco més compleja pero al
mismo tiempo mds detallada y es la propuesta por el Comité
de Expertos convocados por la Organizacién Mundial de la
Salud en 1985 la cual comprende los 8 grupos siguientes:

1. Hipertensién gestacional:
Hipertension sin desarrollo significativo de proteinuria
a. Después de la semana 20 de gestacién
b. Durante el parto o en las primeras 48 horas de
puerperio

2. Hipertensién no clasificada durante el embarazo:
a. Después de la semana 20 de gestacién
b. Durante el parto o en las primeras 48 horas de
puerperio

3. Proteinuria gestacional:
Desarrollo de proteinuria significativa
a. Después de la semana 20 de gestacion
b. Durante el parto o en las primeras 48 horas de
puerperio

4. Preeclampsia:
Desarrollo significativo de hipertension y proteinuria
gestacionales
a. Después de la semana 20 de gestacion
b. Durante el parto o en las primeras 48 horas de
puerperio

5. Eclampsia
a. Antes del parto
b. Durante el parto
c. En el puerperio
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6. Hipertensién o enfermedad renal subyacente
a. Hipertensién subyacente
b. Enfermedad renal subyacente
c. Otras causas conocidas de hipertension
7. Hipertension renovascular preexistente al embarazo o
proteinuria en el embarazo
a. Hipertension preexistente
b. Enfermedad renal preexistente
c. Otras causas preexistentes conocidas de hipertensién
8. Preeclampsia o eclampsia sobreafadida
a. Hipertensién preexistente con preeclampsia o
eclampsia sobreafiadidas
b. Enfermedad renal preexistente con preeclampsia o
eclampsia sobreanadidas (4).

En la préctica la clasificacién que se escoja para esta
enfermedad no posee verdadera importancia ni determina
lineas terapéuticas especificas. Por el contrario, el curso
clinico y la severidad, asi como la edad gestacional y la
presencia de patologia asociada, si son factores determinan-
tes del tratamiento a elegir y del prondstico, conociendo,
como estd establecido hoy dia, que se trata de una enferme-
dad impredecible y multisistémica (9).

De las tres clasificaciones la de Chesley es quiza la mds
practica y clara por su simplicidad, y ha sido adoptada
oficialmente por el National High Blood Pressure Education
Working Group Report en 1990 (6). A continuacién revisa-
mos brevemente lo que se conoce hoy en dia sobre cada una
de las categorias de esta clasificacion.

Preeclampsia-Eclampsia, Hipertensién inducida por

el embarazo (HIE)

Las estadisticas muestran una incidencia del 5 al 10% de
todos los embarazos. Es significativamente mds frecuente
en las clases socioeconémicas bajas y casi exclusiva de las
primigravidas (85%) (7, 10).

Ocurre en la mayoria de los casos en los extremos de la
vida reproductiva observdndose dos picos de incidencia:
antes de los 19 y por encima de los 35 afios (11-12). Su
manifestaciéon en multiparas se asocia con frecuencia a
embarazo multiple, hydrops fetalis y diabetes mellitus.
Existe una tendencia familiar a desarrollar la enfermedad y
se ha implicado un gene recesivo simple en la predisposi-
cién, principalmente en aquellas pacientes con tendencia a
presentar el cuadro en forma repetitiva (6, 13-14). La forma
grave de HIE con desarrollo de convulsiones es general-
mente prevenible y cada dia es menos frecuente con los
cuidados prenatales adecuados. En grandes series se ha
encontrado una incidencia de 1 en 1000 a 1500 partos (15).

Hipertension crénica

Se denomina asi la presencia de hipertension arterial en
el embarazo cuando ésta se ha documentado previa al
mismo o se manifiesta antes de la semana 20 de gestacion,
excepto en el embarazo molar. En la mayoria de estos casos
la hipertensién arterial es idiopdtica (90%) y sélo en unos
pocos es una manifestacién de otra enfermedad de base, sea
éstaendocrina (diabetes, tirotoxicosis, hiperaldosteronismo,
feocromocitoma), renal, del tejido conectivo, o vascular.
De acuerdo con las series norteamericanas, la hipertensién
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crénica corresponde al 1-3% de los casos de hipertensién
del embarazo. En el Instituto Materno Infantil de Bogota,
sin embargo, se reporta una frecuencia del 22.8% durante
el afio de 1987, lo cual sugiere una prevalencia diferente de
acuerdo con las diferentes poblaciones estudiadas y con los
criterios diagnésticos empleados (16-17). Si la hipertension
se mantiene controlada en el curso del embarazo, éste se
desarrolla en forma similar a los embarazos normales. Si se
superpone un sindrome de preeclampsia-eclampsia, el pro-
néstico fetal no es tan favorable. Ademds, el abruptio
placentae se puede presentar hasta en 10% de pacientes
hipertensas crénicas y se ha demostrado también retardo en
el crecimiento intrauterino, bajo peso al nacer y mayor
mortalidad neonatal. Desde el punto de vista materno existe
mayor riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva, falla
renal aguda y hemorragia intracerebral (11, 18).

Hipertension crénica mas preeclampsia

sobreagregada

La paciente hipertensa cronica presenta con una fre-
cuencia del 5 al 25% de los casos, y segtin algunos estudios,
hasta del 52%, un empeoramiento significativo de su
enfermedad hipertensiva con desarrollo de preeclampsia
sobreagregada. Son de mayor riesgo para desarrollar esta
complicacién las mujeres mayores de 40 afios cuya enfer-
medad hipertensiva es severa o tiene una evolucién mayor
de 15 afos, o, quienes presenten patologia vascular,
cardiaca o renal asociada. Estas pacientes suelen culminar
en un cuadro clinico de eclampsia con muy mal prondstico
fetal y materno (18-19).

Hipertension tardia o transitoria (hipertensién

gestacional)

Se refiere a la presentacién de la hipertensién general-
mente en época tardia del embarazo y sin proteinuria
evidente. Suele seguir un curso mds benigno que la pre-
eclampsialogrando laestabilizacién de las cifras tensionales
en un gran porcentaje de casos solamente con reposo (6).

Fisiopatologia

Pérdida de la refractariedad a la angiotensina: Caracte-
risticamente la hipertensién inducida por el embarazo se
presenta en una forma l4bil, reflejando la intensa sensibili-
dad vascular a las catecolaminas y péptidos presores
endégenos. Por el contrario, la embarazada normal desarro-
lla refractariedad a los efectos presores de los diferentes
agentes vasoactivos y en especial a los de angiotensina,
dando como resultado una disminucién de la sensibilidad
del musculo liso vascular.

En 1973 Gant, Daley y col. realizaron un andlisis
prospectivo de la reactividad vascular a la angiotensina II
en 192 pacientes primigestantes menores de 16 afios quie-
nes se estudiaron en forma secuencial durante el embarazo.
Diez afios atrds Kaplan habfa establecido la dosis promedio
de angiotensina IT necesaria para elevar la presion arterial
diastélica en 20 mm Hg. Esta cantidad se denominé Dosis
Presora Efectiva de angiotensina Il y equivale a 7.4 ng/kg/
min en infusién continua. Los estudios de Gant mostraron
que el 90% de las pacientes cuya Dosis Presora Efectiva fue
significativamente menor al realizar la prueba entre las
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semanas 28 y 32 de gestacién desarrollaron hipertensién
entre 10 y 12 semanas mds tarde. Asi mismo, el 90% de las
pacientes cuya dosis presora fue el promedio o mayor, se
conservaron normotensas por el resto del embarazo. La
significancia estadistica de este estudio clinico sugiri6 que
esta prueba invasiva pudiera emplearse como una técnica
de escrutinio masivo para identificar a las pacientes desti-
nadas a desarrollar hipertensién inducida por el embarazo,
o, como demostraron investigaciones mads recientes, para
diagnosticar precozmente a las embarazadas con
hipertensién crénica que van a padecer eclampsia
sobreagregada (20-21). La hipertension, sin embargo, se
considera una consecuencia mds que la causa de la enferme-
dad.

Los mismos autores, a posteriori, lograron correlacionar
los resultados de este estudio invasivo con los de una prueba
clinica bastante sencilla, la prueba de Gant, cuya utilidad se
discutird mds adelante.

Se han implicado diferentes mecanismos que explican
la refractariedad a la angiotensina y que, hipotéticamente
podrian encontrarse alterados en las pacientes preeclamp-
ticas. Al parecer juegan un papel importante en este hecho
fisiolégico la saturacién de los receptores vasculares para la
angiotensina II, 1a pérdida de su afinidad por esta sustancia,
y la presencia de autacoides vasodilatadores que atentian la
respuesta presora a la misma (22).

Papel del tejido corial

Otros investigadores han intentado, por su parte, esta-
blecer un sustrato morfolégico de esta enfermedad a nivel
placentario. Desde 1914, Young propuso la isquemia
uteroplacentaria como mecanismo iniciador de la
hipertensién tanto en animales como en humanos. Experi-
mentalmente ha sido posible reproducir la enfermedad
empleando animales de laboratorio (ver figura 1). Eviden-
cia adicional sugiere que es la placenta y no el feto el factor
iniciador de la respuesta presora, ya que en embarazos con
mola hidatiforme y sin feto, la hipertension suele ser una
manifestacion temprana (23-24).

Partiendo de la observacién de que se requiere de tejido
corial para que se produzca la HIE, algunos investigadores
han sugerido el envejecimiento precoz de la placenta y
otros la hiperplasia de la misma (embarazo miltiple, diabe-
tes, etc.) como factores etiolégicos: Brosens ha encontrado
alteraciones en la formacién del lecho arterial dtero-
placentario a partir de las arterias espirales.
Fisiolégicamente, el trofoblasto debe invadir aproximada-
mente la tercera parte del misculo uterino para garantizar
un lecho vascular adecuado con flujo alto y resistencia
baja. Se ha demostrado que esta migracion se hace en dos
etapas sucesivas: la primera entre las semanas 10y 16 en la
cual el musculo liso de la pared vascular de las arterias
espirales es reemplazado por trofoblasto y la segunda entre
las semanas 16 y 22 en la cual la invasién del trofoblasto
debe extenderse a la porcién miometrial de los vasos. Esta
invasion al parecer tiene por objeto mantener en contacto
directo el trofoblasto con la sangre materna e impedir al
mismo tiempo la constriccién de las arterias espirales
mediante el desplazamiento de su tejido eldstico y muscu-
lar. Igualmente la inervacién adrenérgica de la base de estas
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arterias debe desaparecer por el mecanismo anotado. Es
entonces en la segunda erosién al parecer, donde se sitia el
defecto que favorece una inadecuada denervacién de estos
vasos y resulta en disminucién del flujo placentario. Esta
isquemia relativa desencadenaria una respuesta presora
refleja para intentar garantizar un adecuado aporte sangui-
neo utero-placentario (25-26).

Asociadas a estas alteraciones en la funcién, se encuen-
tran también lesiones estructurales a nivel de la pared
vascular del tipo de aterosis aguda, como se ha demostrado
por microscopia electrénica, al igual que depdsitos de
fibrina, plaquetas y lipofagos (27).

Ademas de los dos factores mencionados, pérdida de la
refractariedad vascular a sustancias presoras y disminucién
del flujo arterial placentario, se han investigado otros
posibles defectos iniciadores del sindrome.

El Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona en

preeclampsia

Otro factor de interés en esta entidad ha sido la expan-
sién del volumen plasmético que debe experimentar la
mujer embarazada y su comportamiento en la preeclamp-
sia. Al respecto se han propuesto diferentes hipétesis que
toman como punto de partida desde este importante
sistema presor del organismo hastalos niveles de vasopresina
circulantes, pues como es bien conocido, el sistema renina-
angiotensina actia en relacién con el sistema nervioso
simpdtico, los vasos sanguineos y el corazén para mantener
una presién arterial en un valor constante, y con sustancias
vasoactivas como prostaglandinas, serotonina, calicreinas,
vasopresina, péptido atrial natriurético y factor relajador
derivado del endotelio.

La produccién de renina depende inicialmente de la
conversién de prorrenina inactiva mediante calicreina, la
cual se produce por activacién del sistema de coagulacién.
Sin embargo, son muchos los mediadores que controlan su
liberacién, basicamente barorreceptores y receptores beta
adrenérgicos intrarrenales, los cuales inducen alteraciones
de calcio iénico, AMPc, y autacoides, sustancias todas ellas
que actian como primeros y segundos mensajeros. Estos
dltimos, y especialmente la prostaglandina 12, son estimu-
lados por accién de la Angiotensina II en diferentes tejidos
incluyendo el rifién, lo cual sugiere la existencia de un
mecanismo de feed-back dentro del sistema renina-
angiotensina-aldosterona en si mismo, y de éste con el
sistema de prostaglandinas. Por otra parte la liberacién de
renina estd inhibida por los niveles elevados de vasopresina
circulante (28), y algunos investigadores sugieren que una
alteracién de la vasopresinasa que impida su adecuado
metabolismo pueden iniciar la enfermedad hipertensiva en
la paciente preecldmptica (29).

Otros grupos de investigacién han sugerido el incre-
mento en los niveles plasmaticos de renina como el factor
desencadenante de la hipertensién, sin embargo, esto no ha
sido posteriormente confirmado encontrdndose inclusive
reportes de valores de renina normales o disminuidos en
pacientes preecldmpticas al ser comparadas con embaraza-
das normales (30-34). Esta divergencia en los resultados de
diferentes grupos de investigacién llevé a Symonds a
estudiar la angiotensina I y a demostrar su produccién por
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el lecho placentario en forma independiente de la liberacién
o supresion de renina materna, con hipertensién arterial
consecuente (35). Esta importante relacion entre el sistema
renina-angiotensina-aldosterona y la circulacién
uteroplacentaria al parecer determina el flujo y la resisten-
cia en el lecho uteroplacentario por accién directa vascular
y por estimulacién en la produccién de prostaglandinas y
factor relajador derivado del endotelio, factores estos que
requieren, para su liberacidon, de la integridad endotelial
(28, 36).

El gasto cardiaco en la paciente preeclamptica

El gasto cardiaco en estas pacientes es un punto igual-
mente controvertido. Ademds, la interpretacién de los
valores hemodindmicos obtenidos por estudios invasivos y
no invasivos requiere del conocimiento de la adaptacién
cardiovascular de la mujer embarazada (37). Recientemen-
te algunos investigadores han defendido la hipétesis de la
preeclampsia como un estado «hiperdindmico» con
hipervolemia y gasto cardiaco elevado (38-39). En contra
de esta hipétesis Chesley ha reportado una relacién impor-
tante entre preeclampsia severa y volumen plasmadtico
reducido, aunque no se conoce si éste es causa o consecuen-
cia de la vasoconstricciéon (40); podemos concluir, enton-
ces, que no en todas las pacientes con HIE la enfermedad se
acompaiia de hipovolemia, aunque aparentemente si en la
mayorfa. Sin embargo, cuando ésta se presenta favorece la
hemoconcentracion, el aumento de la viscosidad sanguinea
y latrombosis en el lecho vascular titeroplacentario (41-42).
La otra posibilidad es que en esta enfermedad se suceda un
continuum que se inicia en un estado hiperdindmico con
alto gasto y baja resistencia el cual, al hacerse mas severa
la patologia, se convierte en un estado de bajo gasto y alta
resistencia, como sugiere Phelan (43).

Papel del endotelio vascular

La importancia del endotelio en la homeostasis de la
pared vascular se reconoce practicamente sélo desde la
tultima década. Se han identificado en él importantes fun-
ciones estructurales, metabdlicas y funcionales, hacia las
que convergen, hoy en dia, gran parte de las investigaciones
en patologia vascular incluyendo las relacionadas con la
hipertensién del embarazo (44-45). El cuadro 1 retne
algunas de estas caracteristicas propias del endotelio.

Dos poderosos vasodilatadores, entonces, son sintetiza-
dos directamente por el endotelio: la prostaciclina (Pg 12) y
el factor relajador derivado del endotelio (EDRF pos sus
siglas en inglés). Simultdneamente, el endotelio produce
endotelina 1, una clase de citokina de 21 aminodcidos
descrita recientemente por Yanagisawa y Masaki, y carac-
terizada como la sustancia vasoconstrictora de mayor po-
tencia conocida en la actualidad (46-47). Parece bastante
probable, entonces, que un ligero disbalance en el equili-
brio de estas sustancias de acciones opuestas pueda desen-
cadenar un fenémeno de vasospasmo que finalmente culmi-
naria con el desarrollo de la enfermedad hipertensiva. Se
encuentran ya en la literatura algunos reportes aislados que
sugieren una produccién anormalmente elevada de
endotelina 1 en las pacientes preeclampticas al ser compa-
radas con embarazadas normales (48-49).
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Cuadro 2
PRINCIPALES PROPIEDADES RECONOCIDAS DEL
ENDOTELIO VASCULAR

Estructurales: mantenimiento de una barrera semiper-
meable entre el torrente circulatorio y el
espacio extravascular

Secrecidn de sustancias vasodilatadoras
y anticoagulantes:

Fibronectinas

Prostaglandina 12

EDRF

Bradiquininas

Heparan sulfato

Factor activador del plasmindgeno tisular
Interleukina 1

Metabdlicas:

Secrecién de sustancias vasoconstricto-
ras y procoagulantes:

Tromboxano A2

Endotelina 1

Kininasa II (Enzima convertidora de
Angiotensina)

Activador del Factor XII

Factor de crecimiento derivado de las
plaquetas

Factor activador de plaquetas

Modulacién del tono vascular
Mantenimiento de las proteinas en el
espacio

intravascular

Prevencién de coagulacidn intravascular

Funcionales:

Se ha sugerido igualmente la activacion plaquetaria y la
lesién vascular secundaria como el origen de la preeclamp-
sia (50). La prostaciclina es el mds potente inhibidor de la
agregacién plaquetaria descubierto hasta el momento. El
EDREF, cuya naturaleza quimica ha sido identificada como
oxido nitrico, también es un inhibidor de la agregacion
plaquetaria y, en forma sinérgica con la prostaciclina,
regula las interacciones entre la pared vascular y las
plaquetas, posiblemente por su efecto antagénico tanto al
tromboxano como a la prostaciclina (51-53).

El 4cido araquiddnico es el principal precursor de las
prostaglandinas en los tejidos de mamiferos y su producto
metabdlico mds importante en el endotelio vascular es la
prostaciclina, la cual es quimicamente inestable, posee una
vida media de 2 a 3 minutos y rdpidamente es degradada a
6 ceto PGF1 alfa (54).

La vasodilatacién y la inhibicién de la agregacion
plaquetaria inducidas por la prostaciclina se correlacionan
con una activacién de sistema de adenilciclasa y el conse-
cuente aumento de los niveles de AMPc intracelular. En
pacientes con HIE se ha demostrado modificacién de la
respuesta presora a la angiotensina II luego de la adminis-
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traciéon de xantinas y de inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas, hallazgos que se correlacionan con lo
anteriormente expuesto (55).

Otras acciones recientemente identificadas de la
prostaciclina incluyen citoproteccion, estimulacién del
metabolismo del colesterol con disminucién del indice
aterogénico e incremento de la fibrindlisis (56).

En 1988 Friedmann publicé una extensa revisiéon de
prostaglandinas y su papel en la preeclampsia, la cual
favorece la hipétesis del disbalance en la sintesis de
prostanoides con déficit de prostaciclina como factor ini-
ciador de isquemia utero-placentaria. En pocas palabras
esta alteracion se puede definir como el aumento en la
relacion Tromboxano A2/Prostaglandina 12 el cual ha sido
demostrado en pacientes preeclampticas con sangre
periférica, orinamaternay fetal, liquido amnidtico y placenta
(57-58). En 1991, el mismo autor considera que, siendo las
prostaglandinas con mayor frecuencia mediadores que
agonistas directos, el aumento de la relaciéon TxA2/PgI2 en
la preeclampsia podria ser sin embargo, un efecto secunda-
rio mas que primario de la sintesis o del metabolismo de las
prostaglandinas (30).

La sintesis de prostaciclina depende de algunos
estimuladores quimicos enddégenos como trombina y
bradiquininas, serotonina liberada por activacion de
plaquetas, factor de crecimiento derivado de las plaquetas,
interleukina 1 y nucledtidos de adenina (44).

En cuanto al EDRF cada dia es mas lo que se conoce en
preeclampsia. Se ha demostrado en animales de experimen-
tacién que su accion altera la respuesta a la estimulacién
contrdctil vascular por tromboxano, al parecer por un
mecanismo mediado por un factor contrictil sensible a
indometacina. Se ha sugerido ademds que el EDRF cumple
un papel regulador en la resistencia del lecho vascular
lteroplacentario y en una publicacién reciente se menciona
la disminucién en su produccién como un hallazgo en vasos
umbilicales de recién nacidos de madres preecldmpticas
(59-62).

A favor de que la génesis de la preeclampsia se sitie en
el endotelio vascular tenemos ademds la presencia de
proteinuria y edema, los cuales indican alteracién en la
permeabilidad del endotelio, al igual que las alteraciones
histolégicas demostradas en arterias espirales, rindén
(endoteliosis glomerular), higado (depdsitos periportales
de fibrina), y arterias umbilicales. Investigaciones recientes
relacionan la migracién aberrante del trofoblasto
endovascular que se ha demostrado en preeclampsia con
lesiéon endotelial consecuente y alteracion en la funcion de
este importante tejido del organismo (63).

Vale la pena dedicar unas lineas a otras sustancias
recientemente relacionadas con el sindrome de hipertension
inducida por el embarazo, que se encuentran en investiga-
cién en la actualidad.

Sustancia inmunorreactiva similar a la digoxina,
endoxina, DLIS: Es un inhibidor circulante de 1a ATPasa de
membrana dependiente de sodio-potasio. Los niveles séricos
se encuentran anormalmente elevados en embarazadas de
edad avanzada y se asocian con aumento de las cifras de
presion arterial diastélica y algunas veces con reduccién del
volumen intravascular. Sin embargo, también se pueden
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encontrar elevados en embarazadas normales o en pacien-
tes con hipertension, enfermedades renales o hepdticas
(64).

Péptido atrial natriurético, auriculina, ANP

Comprende varios péptidos hormonales sintetizados en
las células miocdardicas auriculares en respuesta a la disten-
sién, e igualmente se ha descrito recientemente su produc-
cién por el citotrofoblasto (65).

Sus efectos son dependientes de su concentracién
plasmadtica e incluyen aumento de la excrecién de sodio y
agua, inhibicién de la vasoconstriccién mediada por
noradrenalina o angiotensina e inhibicién directa de la
secrecion de renina por las células de la macula densa (66).

Igualmente se ha demostrado disminuciéndela secrecién
de aldosterona por interferencia enzimdtica para su sintesis
(67). Durante el embarazo se explica el aumento en su
liberacién en respuesta a la expansién de volumen
intravascular, sin embargo, se cree que no es éste el tinico
mecanismo.

Los estudios tendientes a determinar el comportamien-
to de esta hormona en pacientes con HIE han revelado
niveles anormalmente elevados del péptido, al parecer
tanto por una disminucién en su metabolismo, y probable-
mente en érganos diferentes del rifién, como por un aumen-
to en su sintesis (68), sin embargo, su papel exacto en la
fisiopatologia de la enfermedad atin no se ha aclarado (69).

Beta-tromboglobulina

Es una proteina plaquetaria especifica que se libera en
el momento de la agregacion. En mujeres con HIE se han
encontrado valores anormalmente elevados que demues-
tran en forma confiable una agregacion plaquetaria exage-
rada. Sin embargo, su papel en la deteccién temprana de la
enfermedad o en la génesis de la misma atin no estd muy
claro (70-71).

Fibronectinas

Son glicoproteinas presentes en el endotelio vascular
cuyos niveles circulantes aumentan cuando hay lesién
endotelial. Algunos estudios han demostrado que las pa-
cientes con HIE presentan niveles plasmdticos elevados de
fibronectinas con una asociacion tan evidente entre las dos
variables que en algunos centros de investigacién se ha
propuesto esta determinacién como marcador de la enfer-
medad, ya que, probablemente, la lesién endotelial sea el
iniciador de una cascada de reacciones que producen cada
vez mas dano en las vellosidades coriales (72).

Antitrombina III

En las series estudiadas, este potente inhibidor de la
actividad procoagulante de la trombina presenta una dismi-
nucién de su actividad en las pacientes con HIE en forma
significativa. Sin embargo, esto parece ser la consecuencia
del mayor consumo en respuesta a la activacion de la
cascada de la coagulacién, y no la causa de la misma (73).

Sustancias citotéxicas y vasoactivas

Algunos investigadores han expuesto animales de labo-
ratorio al suero de pacientes preecldmpticas, demostrando
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lesiones especificas de las células endoteliales al igual que
aumento en la respuesta vascular presora. Esta respuesta,
sin embargo, no se produce si las pacientes han sido tratadas
con sulfato de magnesio. Es factible que esta posibilidad de
reproducir el vasospasmo a nivel experimental, hecho que
fue interpretado hace 8 afios por la Dra. Lueck como indicio
de una etiologia infecciosa parasitaria de la HIE, se deba a
la presencia de un factor citotéxico circulante, o varios, con
propiedades vasoactivas, el cual no ha logrado ser identifi-
cado (74-76). Se ha demostrado que los peréxidos de
hidrégeno estimulan la contraccién mediada por
prostaglandinas en vasos arteriales y venosos el lecho
placentario en pacientes preecldmpticas, aunque parece
que no es este mecanismo mediado por prostaglandinas el
que modula las respuestas a angiotensina II (77-78). Por
otra parte ha logrado establecerse que la actividad
antioxidante del suero se encuentra disminuida en estas
pacientes al compararse con embarazadas normales, lo cual
favorece una oxidacién lipidica no controlada que también
puede producir dafio endotelial (79-80).

Como puede apreciarse atin no estdn suficientemente
aclarados los hechos fisiopatolégicos en esta entidad, sin
embargo, el acercamiento a un sustrato morfolégico y los
hallazgos bioquimicos que acompafian al sindrome clinico
apuntan hacia el endotelio vascular como el pilar funda-
mental en la iniciacién de la HIE.

Se inicia otro capitulo en la investigacién de esta
enfermedad en la actualidad que corresponde al papel del
sistema inmunoldgico como posible iniciador o mediador
en todos estos mecanismos fisiopatolégicos. Recientemen-
te Rappaport demostr6 titulos elevados de autoanticuerpos
dirigidos contra células endoteliales y anteriormente se
habfan hallado depdsitos de Ig G, Ig M y C3 en el rifién.
Posiblemente sean estos nuevos factores reconocidos capa-
ces de producir lesién endotelial y por este mecanismo
desarrollar este sindrome (81-82).

El diagnéstico precoz y su importancia

La presentacién cldsica de la HIE incluye los tres
indicadores bdsicos que se han mencionado y que definen
la enfermedad; son ellos:

- Hipertensién
- Proteinuria
- Edema

Generalmente es la elevacion en las cifras de presion
arterial lo que determina el diagndstico, pero su presencia
implica ya un proceso patolégico avanzado, como lo sugie-
ren estudios de biopsias renales realizados por Mc Carthey
y cols. en 1971.

En la mujer embarazada la presencia de hipertensién, ain
en ausencia de los otros signos, se correlaciona claramente
con aumento en la tasa de mortalidad fetal, como lo mostré6
el estudio prospectivo de la Task Force on Toxemia del
National Institute of Neurologic and Communicative
Disorders and Stroke (3) que reunié 38.636 casos en 13 afios.

Por otra parte, dicho estudio demostré que los otros dos
indicadores de la enfermedad tuvieron muy poca influencia
global en los indices de mortalidad, en ausencia de
hipertension.



Vol. 44 No.4-1993

Deteccion de las pacientes de riesgo

Los estudios epidemiolégicos han mostrado una mayor
incidencia de HIE en determinados grupos de poblacidn, lo
que ha permitido reconocer los factores de mayor riesgo
para desarrollar la enfermedad.

Estas caracteristicas son:
- Primigestante
- Antecedente de HIE previa
- Embarazo muiltiple
- Antecedentes familiares de HIE.

En la consulta prenatal estos datos aportados a la
historia clinica pueden alertar al médico ante una probabi-
lidad mayor de sufrir la enfermedad y favorecer asi la
instalacién de algunas medidas consideradas como preven-
tivas en la actualidad y la iniciacién mds oportuna del
tratamiento.

Hipertension arterial

De acuerdo con el reporte oficial de 1988 del Joint
National Committe on Detection, Evaluation and Treatment
of High Blood Pressure (83), se considera hipertension
arterial la presencia de cifras tensionales superiores o
iguales a 140/90 mm Hg, o, su equivalente en kilopascales
(kPa) de 18.7/12. Sin embargo, algunas pacientes pueden
no tener valores permanentemente elevados de presién
arterial y estar desarrollando el sindrome.

Existen dos pruebas sencillas que se consideran de
utilidad para la deteccién temprana de la enfermedad,
incluso en pacientes en quienes las cifras absolutas de
presién arterial se encuentran aparentemente normales.
Son estas la Prueba de Gant y la deteccién de la Presién
Arterial Media (PAM).

- Prueba de Gant

También conocida como «roll-over test». Aunque no
todos los investigadores coinciden al respecto, se ha demos-
trado una buena correlacién estadistica entre esta prueba
clinica y la pérdida de la refractariedad vascular a la
infusién de Angiotensina II.

La prueba se realiza, segtin fue descrita inicialmente,
entre las semanas 28 y 32 de gestacién. Se determina la
presion arterial en dectbito lateral y luego se ordena a la
paciente colocarse en posicién supina. 5 minutos después
se registra la cifra de tensién obtenida en esta posicion. La
prueba se considera positiva cuando el aumento de la
presion diastélica es de 20 mm Hg o mds. En las diferentes
series la sensibilidad de la prueba variaentre el 70 y el 88%
y el valor predictivo positivo entre 60 y 94% (84-85).

- Determinacion de la Presion Arterial Media

Aunque algunos investigadores han demostrado la uti-
lidad de esta determinacién durante el segundo trimestre
del embarazo como predictor de desarrollo de HIE, no
existe consenso al respecto. Sin embargo, su elevacién
puede ayudar en el diagnéstico de la enfermedad. La
presion arterial media representa la presion de perfusion de
los 6rganos vitales. Se calcula en forma indirecta por las
férmulas:
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Presion sistdlica + 2 (Presion diastélica)

PAM =
3
Presion diferencial
PAM = + Presién diastdlica

3
(Referencia 86)

Como prueba de filtro se ha decidido un valor normal de
la PAM en este trimestre hasta 85 mm Hg. A partir de este
nivel la elevacién en los valores de PAM se correlacionan
con el desarrollo de HIE en un 21.6%. Sin embargo, su valor
es francamente anormal sélo por encima de los 105 mm Hg
(87).

Es importante recordar que las cifras de presién arterial
pueden estar afectadas por diferentes factores que incluyen
desde la calibracién del equipo, la postura de la paciente y
sus condiciones previas, hasta las condiciones emocionales
en el momento de la toma (hipertensién de bata blanca)
(88).

En general se recomienda emplear un esfingomanémetro
de mercurio, calibrado adecuadamente y tomar la presion
arterial con la paciente sentada y siempre en la misma
posicién, en el brazo derecho y con éste en posicién
horizontal y a nivel del corazén.

Para la determinacién de la presién arterial diastdlica
debe darse preferencia al IV ruido de Korotkoff sobre la fase
V (desaparicién del sonido), pues ésta ha demostrado poca
confiabilidad durante el embarazo por el hiperdinamismo
circulatorio propio del mismo (2, 89-90). Sin embargo,
estudios recientes sugieren que la fase V se relaciona mejor
con la presién diastdlica intraarterial, ademds de ser mds
ficilmente determinable (91).

Proteinuria

Este es un signo importante pero de manifestacion
tardia en el desarrollo de la preeclampsia. Se define como
proteinuria la presencia de 300 mg o més de proteina en una
muestra de orina de 24 horas, o de una cruz o mas con los
métodos semicuantitativos que se realizan con tiras reactivas.
La equivalencia aproximada de éstos es la siguiente:

Trazas: menos de 1/2 g/l
Albimina + c1gl
Albdmina ++ : hasta 3 g/l
Albimina +++ : de 5a 10 g/l
Albimina ++++: mas de 10 g/l

La proteinuria en la preeclampsia puede ser minima o
severa y generalmente no es selectiva, es decir, en ella se
observan todas las fracciones globulinicas ademds de la
alblimina. Su presencia puede ser de origen glomerular o
deberse simplemente al vasospasmo (92-93).

Es de anotar que el grado de proteinuria puede tener
fluctuaciones en la misma paciente durante las 24 horas del
dia y que, normalmente, al final del embarazo, se incremen-
ta la excrecién renal de aproximadamente 5 mg/100 ml

273



Vol. 44 No.4-1993

durante el primero y segundo trimestres hasta 15 mg/100 ml
en el tercer trimestre. Es la llamada proteinuria postural la
cual se debe a la mayor lordosis del final de embarazo que
comprime los vasos reales (92). Estos niveles, sin embargo,
no son detectables por el sistema de tiras reactivas y
algunos autores han recomendado la determinacion de la
relacion proteina/creatinina en una toma simple de orina,
pero al parecer, la poca efectividad y el costo de esta prueba
no la hacen adecuada en el escrutinio de pacientes. En
general se sigue prefiriendo la recoleccion de orina durante
24 horas para realizar la determinacién. La magnitud de la
proteinuria suele correlacionarse con la severidad de la
lesion renal (93-94).

Edema

Se considera edema patolégico durante el embarazo
aquel que se generaliza comprometiendo manos, cara,
miembros inferiores, y habitualmente es mds evidente
cuando la paciente se levanta en la mafiana. Un signo inicial
de alerta, que puede presentarse antes de la manifestacién
del edema, puede ser la ganancia rdpida y progresiva de
peso mayor de 1 Kg por semana durante el tercer trimestre
de gestacion. Debe tenerse también en cuenta que el edema
maleolar y el de miembros inferiores suelen ser normales al
final del embarazo.

Algunos signos adicionales sugestivos de preeclampsia
incluyen: visién borrosa, cefalea occipital, espasmo
arteriolar segmentario con brillo («sheen») retiniano a la
fundoscopia y reflejos osteotendinosos hiperactivos. Estos
signos y sintomas pueden ser de utilidad potencial para
sugerir el diagndstico pero, por si mismos no lo hacen (95).

Formas atipicas de preeclampsia

Algunos estudios clinicos han descubierto un grupo de
pacientes embarazadas cuyos signos de preeclampsia bdsi-
cos como hipertensién y proteinuria no son significativos,
y que evolucionan durante el segundo y tercer trimestre
hacia un cuadro sugestivo de enfermedad viral, dolor
epigdstrico o en el hipocondrio derecho, ndusea y vomito.

Los examenes paraclinicos usualmente demuestran la
presencia de hemdlisis (H), elevacién de las enzimas hepé-
ticas (EL) y bajo recuento plaquetario («Low Platelet»). Se
ha acunado el término «Sindrome Hellp» para describir las
pacientes preecldmpticas con estos hallazgos. A menudo
este grupo de pacientes es enfocado equivocadamente
hacia diferentes patologfas médicas y quirtirgicas como
hepatitis viral, enfermedades de la via biliar, pirpuras
trombocitopénicas, enfermedad acidopéptica y sindrome
hemolitico urémico. La experiencia ha demostrado que la
presencia de este sindrome empeora el prondstico tanto
fetal como materno y que, aunque las cifras de presion
arterial no estdn necesariamente elevadas, este grupo de
pacientes deben manejarse dentro del protocolo de pre-
eclampsia severa y en un centro hospitalario de tercer nivel
(96).

Coémo determinar la severidad de la enfermedad

Una vez hecho el diagnéstico, la apreciacién que se
haga de la severidad de la enfermedad determinard pautas
de tratamiento especificas para cada paciente.
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Grupo 1

El hallazgo de una prueba de Gant positiva sin otros
signos ni sintomas adicionales puede considerarse un fac-
tor de riesgo para desarrollar la enfermedad. Este grupo de
pacientes se ha clasificado como grupo I del protocolo de
tratamiento y se considera de control en forma ambulatoria
siempre que la proteinuria se mantenga negativa. Se reco-
mienda control semanal de presidn arterial media al igual
que de proteinuria hasta el término del embarazo a menos
que progrese la enfermedad en su sintomatologfa clinica
(ver Cuadro 1).

Cuadro 1
PROTOCOLO DE MANEJO DE LAS PACIENTES CON
HIPERTENSION INDUCIDA POR EL EMBARAZO (HIE) SEGUN
LA SEVERIDAD EN LA MANIFESTACION CLINICA

MANEJO AMBULATORIO

GRUPO I

Incapacidad laboral
Reposo decibito lateral
Dieta
ASA
Control semanal TA, PAM
Control quincenal

de proteinuria
Evaluacién bienestar fetal

Prueba de Gant (+)
TA < 140/90

proteinuria (-)

MANEJO HOSPITALARIOQ

GRUPO 11 TA > 140/90 hasta 160/110
> 105 Hipotensor oral
GRUPO III TA > 160/110 1
o Paciente asintomatica Hipotensor IV !

'GRUPO v Sintomas de inminencia
I de eclamps;a o eclampsia Tratamiento especifico

con cualquier nivel de TA

Reposo decibito lateral

Dieta

ASA

Evaluacién bienestar materno
Cita a junta de decisiones en 48
horas

Evaluaci6én semanal bienestar
fetal y materno

No es:abxl;zacxé stabxllzacl 6n
o desme]or1a me]oria
Ccnslderar
desembarazar

Esperar madurez
ulmonar fetal

Desembarazar

Grupo II

El segundo grupo de pacientes incluye aquellas emba-
razadas cuya presion arterial media excede los 105 mm Hg
o cuyas cifras de presion arterial se encuentran en el rango
entre 140/90 y 160/110 mm Hg (4). El manejo de estas
pacientes debe ser hospitalario. Algunos estudios al res-
pecto han demostrado que la hospitalizacién temprana vy,
en ocasiones, prolongada, mejora la sobrevida perinatal,
disminuye la morbilidad materna y tiene una relacién
costo/eficacia favorable (97).

El tratamiento médico de la hipertension requiere el uso
de medicamentos en este grupo de pacientes y, como en las
urgencias hipertensivas, el tratamiento debe encaminarse a
reducir las cifras de presion arterial hasta un nivel apropia-
do para la paciente en un lapso de 24 horas para lo cual se
prefiere el uso de antihipertensivos por via oral (98).

El medicamento de eleccién puede ser cualquiera de los
incluidos en el protocolo y figuran en el cuadro 2 (99-107).
El cambio de un medicamento hipotensor por otro debe
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Cuadro 2
TERAPEUTICA ORAL DE ELECCION EN PACIENTES CON
CIFRAS DE TA ENTRE
140/90 Y 160/110 mm Hg.**

Alfa metildopa* 750 mg iniciales seguidos por 500 mg
¢/8 horas.

* Incrementos c/48 horas.

* Dosis mdxima diaria 4 gramos.

Prazosin.* 0.5 mg iniciales y continuar 0.5 mg c/12
horas.

* Incrementos c/48 horas.

* Dosis maxima diaria 6 mg.

Nifedipina* Inicial 10 mg ¢/12 horas.
* Dosis mdxima diaria 60 mg.

Labetalol* 100 mg c/8 horas.
* Incrementos semanales
* Dosis mdxima 600 mg/dia.

Metoprolol* 50 mg c¢/12 horas.

* Incrementos semanales

* Dosis mdxima 200 mg/dia.

* Puede prescribirse en una dosis diaria.

Propranolol* Iniciar 40-80 mg/dia.
* Incrementos c/48 horas.
* Dosis mdxima 400 mg/dfa.

** Puede iniciarse indistintamente cualquiera de los medicamentos.

hacerse después de haber demostrado su inefectividad
lleviandolo a la dosis maxima. La asociacién de medica-
mentos puede ser necesaria y eficaz. La combinacién
alfametildopa + betabloqueador se contraindica dado por la
accién farmacoldgica de la alfametildopa y estd mediada
por un metabolito adrenérgico que requiere la integridad del
sistema simpdtico (108).

Durante la hospitalizacién materna se recomiendan
ademds las siguientes medidas:

- Reposo en decubito lateral

- Monitoreo de signos vitales cada hora por 4 horas y
luego cada 4 horas.

- Control de peso y proteinuria 2 veces/dia.

- Dieta normnosalina hiperproteica.

La evaluacién del bienestar fetal y materno estd especi-
ficada en el cuadro 3 y debe registrarse estrictamente en
todas las pacientes hospitalizadas. Se recomienda la inves-
tigacion de los tiempos de coagulacién en estas pacientes
puesto que se ha demostrado que 15-20% de ellas tienen
anticoagulante lipico positivo.

Grupo 111

El tercer grupo de pacientes corresponde a la denomina-
da preeclampsia severa; incluye las embarazadas con nive-
les de presién arterial iguales o superiores a 160/110 mm Hg
con ausencia de sintomas. En estas pacientes se recomienda
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Cuadro 3
DETERMINACION DEL BIENESTAR FETAL Y MATERNO

EVALUACION DEL BIENESTAR FETAL DU-
RANTE LA HOSPITALIZACION

* Control diario de movimientos fetales.

* Monitoria NST semanal.

* Ecografia semanal.

* Perfil biofisico/semanal.

* Amniocentesis para evaluar madurez pulmonar, si
es necesario.

EVALUACION DEL BIENESTAR MATERNO

* Proteinuria dos veces al dia (método de tiras reactivas)

* Creatinina semanal.

* Acido urico semanal.

* Depuracién de creatinina y proteinuria en orina de
24 horas semanal.

* Enzimas hepéticas semanal.

* Hematocrito y recuento de plaquetas 2 veces a la
semana.

*TP y TPT semanal.

tratamiento hipotensor por via parenteral ademds de las
medidas generales y de evaluacién fetal y materna de la
misma manera que se recomienda para el grupo anterior. La
medicacion ideal para el manejo inmediato de estas pacien-
tes es la hidralazina pero, dada la dificultad para su conse-
cucién en nuestro medio, puede recomendarse la nifedipina
por via sublingual. Se recomienda previamente la instaura-
cién de una venoclisis con Lactato de Ringer dado que la
farmacocinética de este medicamento por via sublingual es
absolutamente impredecible y puede producir caidas abrup-
tas de la presion arterial con consecuencias letales en el flujo
uteroplacentario. Recomendamos incluso antes de adminis-
trar la dosis de nifedipina expander el volumen intravascular
con una carga de liquidos de 300 cc. Hemos encontrado esta
medida de gran ayuda e incluso muchas veces las cifras de
presién arterial descienden a valores mds cercanos a los
normales sélo con la administracién de liquidos IV, lo cual
se correlaciona con la fase hipovolémica en que puede
encontrarse la enfermedad (109-110). Los medicamentos
hipotensores de eleccion se encuentran en el cuadro 4. La
medicacién debe cambiarse a via oral cuando las cifras de
presién arterial diastélica se estabilicen en 100 mm Hg o
menos.

Debe recordarse que el uso del diazéxido en las pacien-
tes preecldmpticas puede detener el trabajo de parto por cese
de las contracciones uterinas, ademds se han documentado
hiperglicemia fetal y materna y retencion excesiva de sodio
y agua con este medicamento (109).

Grupo 1V

El cuarto grupo incluye aquellas pacientes que presen-
tan sintomas de inminencia de eclampsia tales como cefalea
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persistente, fotofobia, fosfenos, visién borrosa, dolor
epigdstrico, ndusea, vomito hiperreflexia musculotendinosa
y clonus. En una revisién de 67 casos Sibai y cols. encon-
traron que los sintomas con mayor frecuencia que precedie-
ron a las convulsiones fueron: cefalea (82%), trastornos
visuales (44%) y dolor epigéstrico (19%) (referencia 111).
La persistencia de este tultimo sintoma debe alertar al
médico hacia la posibilidad de un hematoma subcapsular
hepdtico o el desarrollo de un sindrome HELLP.

Cuadro 4
DROGAS DE ELECCION PARA EL TRATAMIENTO DE LAS
PACIENTES CON CIFRAS DE PRESION ARTERIAL
160/110 MM HG.

* Ringer Lactato bolo inicial de 300 mg. Tomar TA
en 5 minutos.

* Sila TA persiste en cifras elevadas iniciar cualquie-
ra de los siguientes medicamentos:

NIFEDIPINA* Inicial 5-10 mg sublingual
* Puede repetirse la dosis cada 30 minutos si es
necesario.

LABETALOL* Dosis inicial 20 mg IV.
* Dosis siguientes 10-80 mg ¢/10 minutos.

DIAZOXIDO* Inicial 30 mg IV.
* Dosis siguientes 30 mg ¢/10 minutos.
* Dosis maxima 300 mg.

NITROPRUSIATO* 30 microgramos/minuto.
* Mantenimiento 0.5-10 microgramos/minuto.

CLORPROMAZINA* Bolos de 5 a 10 mg I'V.
Repetir ¢/5 minutos.
* Dosis méxima 50 mg.

El manejo suele ser igual al de las pacientes con
eclampsia por lo cual las incluimos en el mismo grupo. El
tratamiento de estas pacientes se enfoca a tres aspectos
bésicos:

- Prevenir o controlar las convulsiones

- Controlar las cifras de presion arterial y llevarlas hasta
un rango mas seguro

- Iniciar el trabajo de parto

Prevencion y control de las convulsiones

En este caso la droga de eleccion la constituye el Sulfato
de Magnesio. Empleado correctamente es un medicamento
muy seguro tanto para la madre como para el feto. No
deprime el estado de conciencia ni altera los reflejos
laringeos a diferencia de otros anticonvulsivantes. Los
regimenes mas comtinmente usados del sulfato de magnesio
son por via intramuscular (Pritchard) y por via intravenosa
(Zuspan) (112-113). En nuestro medio se recomienda el uso
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intravenoso (vercuadro 5). Lamedicacién debe suspenderse
en ausencia de reflejos patelares o si el gasto urinario es
menor de 25 ml en una hora, o, si la frecuencia respiratoria
es menor de 12 por minuto. Los niveles terapéuticos de
magnesio se encuentran en el rango entre 4.8 y 8.4 mg/dl.
La ausencia de reflejos patelares o la depresién respiratoria
son los signos iniciales de toxicidad y aparecen general-
mente con niveles plasmdticos de 9 a 10 mg/dl. Otros
signos y sintomas de la toxicidad por magnesio incluyen
ndusea, sensaciéon de calor y «flushing». El antidoto en
estos casos es el gluconato de calcio. También puede
observarse disminucién de la actividad uterina o cese de la
misma durante el trabajo de parto.

Cuadro 5
INTERVENCION FARMACOLOGICA EN LAS PACIENTES
CON INMINENCIA DE ECLAMPSIA O ECLAMPSIA

INMINENCIA DE ECLAMPSIA

(o]
ECLAMPSTA

i N

MANEJO DE LAS CONVULSIONES ESTABILIZACION DE LAS
CIFRAS DE PRESION ARTERIAL

EVITAR ESTIMULOS
SUSPENDER VIA ORAL

SULFATO DE MAGNESIO

Esquema de Zuspan

Dosis inicial 6 g IV en 20 minutos
Mantenimiento 24-48 gramos en 24 horas

ILIQUIDOS PARENTERALES

HIPOTENSOR
PARENTERAL
MONITORIZACION MATERNA: REFLEJOS PATELARES

FRECUENCIA RESPIRATORIA
CONTROL ESTRICTO DE TA
CONTROL DIURESIS HORARIA

OPCIONAL : DIFENILHIDANTOINA
Esquema de Ryan : Bolo inicial 15 mg/Kg
dividido en 2/3 inicial y continuar 1/3 en 2 horas
Mantenimiento 2 mg/Kg c/8 horas

DIAZEPAM: Indicacién Status Convulsivo.
10 mg IV lenrto, dosis Unica

La accién farmacoldgica del sulfato de magnesio com-
prende dos mecanismos diferentes: una accién curariforme
indirecta que retarda la liberacién de acetilcolina e interfie-
re con su transmision a nivel de la placa neuromuscular, y
una accién directa del catién disminuyendo la respuesta del
miusculo liso a aminas simpatomiméticas y a otras sustan-
cias presoras, probablemente a nivel del endotelio. Estu-
dios recientes han demostrado un incremento en la excrecién
de GMPc en pacientes con preeclampsia que reciben infusién
de sulfato de magnesio. Posiblemente el efecto relajador en
el misculo liso vascular esté mediado por este mecanismo
directamente, o, en forma indirecta, a través del factor
relajador del endotelio (114).

Su accién clinica se evidencia entre 5 y 10 minutos
luego de la administracién parenteral en bolo, con una
disminucién transitoria de la presién arterial que persiste
mads o menos 5 minutos. Este efecto no se evidencia cuando
el magnesio se administra inicialmente en infusién conti-
nua ni persiste durante el mantenimiento (115-116).

Algunos autores recomiendan el uso del sulfato de
magnesio en pacientes con enfermedad severa ain en
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ausencia de sintomas de inminencia de eclampsia, con el fin
de aprovechar sus efectos cardiovasculares (betabloqueador)
y a nivel plaquetario (antiagregante) (117).

Otra opcién terapéutica de uso creciente y que ha
mostrado eficacia y seguridad es la difenilhidantoina, en-
contrdndose estudios publicados en nuestro medio (118-
119).

Control de la hipertensién
Se recomiendan los medicamentos por via parenteral
descritos en el cuadro 4.

Trabajo de parto y parto

Si la paciente se encuentra ya en trabajo de parto y la
monitoria fetal no lo contraindica puede reforzarse la
actividad uterina con oxitocina. En un gran porcentaje de
pacientes la induccién del trabajo de parto suele culminar
con éxito a pesar de un cérvix desfavorable. Se indicard la
intervencién cesdrea en casos de cérvix no favorable con
edad gestacional menor de 32 semanas y bajo anestesia
general balanceada. Durante el trabajo de parto y parto las
pacientes deben permanecer monitorizadas estrechamente
teniendo en cuenta particularmente el balance de liquidos
administrados y eliminados puesto que la forma severa de
la enfermedad puede complicarse con edema pulmonar,
alteraciéon de la permeabilidad vascular o insuficiencia
renal (120-121).

Para el trabajo de parto se recomienda la analgesia
materna con dosis bajas de meperidina IV (25-50 mg) y
analgesia peridural. La anestesia peridural no se recomien-
da, pues existe controversia atin respecto a su efecto bené-
fico en el flujo tdteroplacentario y, se contraindica definiti-
vamente en caso de sufrimiento fetal agudo, coagulopatias,
trombocitopenia o prolongacién del tiempo de sangria.

En el postparto debe continuarse una estricta monitoria
materna incluyendo el control de diuresis durante 24 horas.
Laadministracion de sulfato de magnesio deberd continuarse
hasta las primeras 12 horas de puerperio (122).

;Puede prevenirse la preeclampsia?

Algunos estudios epidemiolégicos realizados en la tlti-
ma década demostraron la relacién existente entre diferen-
tes habitos dietéticos y el desarrollo de hipertensién en el
embarazo. Esto permitié disefiar algunas estrategias para la
prevencién de la enfermedad. Posteriormente, y con el
empleo en gran escala de tratamientos antiagregantes, se
inici6 la exploracion de estos medicamentos en pacientes
preecldmpticas y también en pacientes de riesgo para
desarrollar la enfermedad. El cuadro 6 retine las principales
lineas de investigacién a este respecto. A continuacion
ampliaremos brevemente los de mayor relevancia en este
momento.

Papel del calcio

Se ha demostrado que el calcio administrado como
suplemento nutricional disminuye en forma significativa la
sensibilidad vascular a la angiotensina I1. La incidencia de
preeclampsia contra placebo en pacientes de riesgo para
desarrollar la enfermedad también ha sido significativa-
mente menor en los diferentes estudios. Se concluye de
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Cuadro 6
PRINCIPALES LINEAS DE INVESTIGACION ORIENTADAS A
PREVENIR EL DESARROLLO DE PREECLAMPSIA.
TOMADO DE REPKE JT, REFERENCIA 123

Nutricionales
Dieta baja en sodio
Dieta hiperproteica
Suplemento de calcio
Suplemento de magnesio
Suplemento de zinc
Suplemento de 4cido linoleico

Farmacolégicos
Teofilina
Antihipertensivos
Dipiridamol
Acido acetilsalicilico
Heparina
Alfatocoferol (Vitamina E)
Diuréticos

estos estudios que la administracién de suplemento de 2
gramos por dia de calcio, durante el tercer trimestre es
efectivo para reducir la incidencia de HIE en pacientes de
riesgo (124-127).

Por otra parte es bien conocida la asociacién de
hipocalciuria con preeclampsia, probablemente determina-
da por disfuncién tubular renal intrinseca y no relacionada
con los niveles de hormona paratiroidea (eje PTH-calcitriol)
(128). Se ha sugerido ademds que este valor de calcio
urinario pueda considerarse una prueba de diagnéstico
precoz de la enfermedad tan valiosa como otras ya bien
establecidas en la actualidad y marcadoras de lesién
endotelial, por ejemplo la determinacién de fibronectinas
(129-130), u otras atin en fases iniciales de investigacién
como los niveles de cromo (131). El valor critico hallado se
encuentra hacia los 170 + 30 mg/24 horas de calcio urinario,
teniendo como valor normal de excreciéon 300 + 15 mg/24
horas (130).

Se encuentra en investigacién la asociacién entre otros
elementos, principalmente magnesio, zinc y selenio, con el
desarrollo de la enfermedad, sin embargo, atn los resulta-
dos son controvertidos (132-135).

Papel de los fairmacos antiagregantes

Es claro que el vasospasmo y la agregacion plaquetaria
son mecanismos implicados en la HIE, resultando final-
mente en disbalance en la relacién Tromboxano A2/
Prostaciclina I12. Con estas bases se han desarrollado ya
muchos trabajos de investigacién que intentan manipular
farmacoldgicamente esta situacién y existe en la actualidad
suficiente evidencia que demuestra que el empleo de aspi-
rina en dosis bajas puede disminuir la severidad de la
enfermedad o retrasar lainstauracién del cuadro hipertensivo
al parecer por disminucion de la sensibilidad vascular a la
angiotensina II (136-140).
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La dosis recomendada es de 60-80 mg/dia de 4cido
acetilsalicilico, con la cual se ha demostrado inhibicién
selectiva de la produccién de Tromboxano A2 hasta en el
97% de los valores basales durante la segunda semana de
tratamiento (136, 141). Los efectos benéficos se han demos-
trado en la madre y en el feto puesto que su accién
farmacol6gica se encuentra no sélo en la circulacién mater-
na sino en la placenta, tanto en el trofoblasto como en el
estroma (142-143).

Por otra parte se encuentran en la literatura publicacio-
nes que sostienen que esta terapéutica no mejora el curso de
la enfermedad (144). Posiblemente sea necesaria mds infor-
macién, sin embargo, en la actualidad es recomendable
iniciar este tipo de medida terapéutica en pacientes de
riesgo reconocido para desarrollar la enfermedad, o, en
pacientes con preeclampsia que cursen un embarazo lejos
del término.
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Papel de las sustancias antioxidantes

Dado que la peroxidacién lipidica no controlada, prin-
cipalmente de dcidos grasos poliinsaturados y colesterol,
altera la integridad estructural y funcional de las membra-
nas bioldgicas, y que se ha demostrado en pacientes pree-
clampticas una disminucién en los mecanismos protectores
antioxidantes, se ha sugerido lamanipulacién farmacoldgica
con sustancias antioxidantes con el fin de impedir la posible
lesion endotelial iniciadora de la enfermedad. Se encuen-
tranenlaliteraturareportes de la utilizacién de betacarotenos,
vitamina E y d4cidos omega-3, sin embargo, no hay suficien-
tes estudios que sostengan esta hipétesis y, en nuestro
parecer, no recomendamos su utilizacién hasta disponer de
mayor informacién (145-146).
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