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RESUMEN

El factor deinicio enla preeclampsia puede ser la reduccion de la per-
fusién uteroplacentaria, secundaria a una anomalia en la invasion de
las arterias espirales uterinas por las células citotrofoblasticas
extravillosas, asociada a alteraciones|ocales del tono vascular, del ba-
lance inmunoldgico y del estado inflamatorio, algunas veces con pre-
disposicion genética. Se encuentra disfuncion de la célula endotelial,
dislipidemia (especialmente, hipertrigliceridemia), hiperinsulinemia,
hiperleptinemia, disbalance entre antioxidantes y prooxidantes, entre
otros. La preeclampsia es una enfermedad temprana del embarazo, ca-
racterizada por hipertension y proteinuria, que se expresa tarde en el
embarazo. Aln no existe una prueba clinicamente (til para predecir €l
desarrollo de la preeclampsia. Son promisorias el combinar marcado-
resdeinsuficiencia placentariay de funcién endotelial, y los niveles sé-
ricos o urinarios de PIGF y sFIT-1 en el primer trimestre. Tan 0 mas
importante esla historia clinica personal y familiar de hipertension. Las
gestantes con hipertension arterial deben ser mangadas en centros es-
pecializados. La terapia antihipertensiva tiene poco efecto sobre el pro-
greso del embarazo. Sesugiereadministrar aspirina a dosisbajasen mu-
jeres con preeclampsia previa de inicio precoz. Los blogueadores de ca-
nales de calcio son muy Utiles en € mangjo de la hipertension aguda. El
tratamiento dela preeclampsia es el nacimiento del feto y placenta, deci-
diendo el momento de acuerdo a las condiciones maternasy fetales.
Palabrasclaves: Hipertension arterial, embarazo, preeclampsia, eclamp-
sSia, tono vascular

ABSTRACT

The uterusto placenta blood flow reduction would betheini-
tial factor for preeclampsia, secondary to anomalous spiral
uterinearteriesinvasion by theextravillous cytotrophoblastic
cells, associated to both vascular tonusand immunologic and
inflammatory balance local alterations, sometimes with ge-
netic predisposition. There is endothelial cell dysfunction,
dyslipidemia (especially hypertriglyceridemia), hyperin-
sulinemia, hyperleptinemia, antioxidant-prooxidant imbal-
ance. Preeclampsiaisan early pregnancy disease character-
ized by hypertension and proteinuria, expressed latein preg-
nancy. e still do not have a clinical useful test to predict
preeclampsia. Combining both placental insufficiency and en-
dothelial markers and PIGF y sFIT-1 serumor urinary lev-
elsin thefirst trimester is promising. Personal and familiar
hypertension history isextremely important. Pregnant women
with arterial hypertension should be attended in specialized
centers. The antihypertensive therapy haslittl e effect on preg-
nancy outcome. e suggest the use of low doses of aspirinin
women with previous early preeclampsia. Calcium channel
blockersare very useful intreating acute hypertension. Preec-
lampsia treatment consistsin the birth of both fetus and pla-
centa, the time determined by maternal and fetal conditions.
Key words. Hypertension, pregnancy, preeclampsia, eclamp-
Sig, vascular tone

INTRODUCCION

Larevision frecuente de las enfermedades hipertensivas del
embarazo-especiamente, de la preeclampsia- es de sumaim-
portanciaen € mundo, por las consecuencias maternas'y peri-
natalesqueocasionan. Lapreeclampsia, end Per(), eslasegunda
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calisa de muerte materna, representando 17 a 21% de muertes
®; es|a primera causa de muerte materna en los hospitales de
EsSdud de paisy enLimaCiudad®, serelacionacon 17 a25%
delasmuertesperinatalesy es causaprincipa derestriccion del
crecimiento fetal intrauterino (RCIU).

El denominador comin del grupo heterogéneo de enfermeda
des hipertensvas del embarazo (EHE) esdl aumento delapre-
sion arteria (PA) igud 0 mayor a140/90 mmHg. En lahiper-
tension cronica, dichascifrasde PA ocurren antesdel embarazo
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0 antesde las 20 semanas de gestacion, complicando 6 a8% de
los embarazos; en 86% de estos casos se debe a hipertension
esencia v, € resto, es secundaria atrastornos renales, endocri-
noso metabdlicos, inmunol 6gicos, entre otros. Alrededor de 20
a 25% de muijeres con hipertension cronica desarrollan pree-
clampsia. Una presion diastdlicamayor de 110 mmHg se aso-
ciaconmayor riesgo derestriccion del crecimiento fetal intrau-
terino (RCIU), pero la preeclampsia sobreimpuesta causa la
mayor morbilidad.

Lamasfrecuente de las enfermedades hipertensivas del emba
razo es la preeclampsialeclampsia. Se define la preeclampsia
como lahipertensi6n que aparece después delas 20 semanasde
gestaciony que seacompaiiade proteinuriasignificativa®, de-
nominandose eclampsiacuando lahipertens 6n seacompafiade
convulsiones y/o coma®, Es una enfermedad exclusiva del
embarazo humano, con predigposiciénfamiliar, deherenciaprin-
cipalmente de tipo recesiva. En € Per(, su incidencia fluctia
entreel 10y € 15 enlapoblacion hospitdaria® (Tablal). La
incidenciade EHE esmayor enlacostaqueenlasierra, perola
mortalidad materna por esta causaesmayor enlaserra no pa
recen exidtir diferenciasmayoresentrelas caracteristicasdeesta
enfermedad en ambas regiones®.

Las investigaciones sobre |a etiologia de la preeclampsia nos
inducen a pensar que en laenfermedad hay unainvasion anor-
mal de |as arteriolas espirales por € citotrofoblasto —es decir-
un defecto en laimplantacion o placentacion- lo que resultaen
disfuncion endotelia y reduccion de la perfusion uteroplacen-
taria. Por dlo, iniciaremos estarevision con lafisologiade la
placentacion en € embarazo normal.

Tabla 1. Prevalencia de preeclampsia, eclampsia y sindrome Hellp, en algunos
hospitales del Per(, al afio 2004 (En paréntesis, autores de publicaciones o *comu-
nicaciones personales).

® Preeclampsia

14.2% @
138% ©@
12% ©

Hospital Arzobispo Loayza
Hospital Victor Lazarte Echegaray, de Trujillo
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, EsSalud

Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, EsSalud ~ 12% (Donayre*)
Hospital Materno Infantil San Bartolomé 11% (Pacora*)
Instituto Materno Perinatal 10%  (Larrabure®)
Hospital Cayetano Heredia, de Lima 10% (Salvador*)
® Eclampsia
- Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, EsSalud 0,4%0 0
- Hospital Victor Lazarte Echegaray, de Trujillo 3%0©
- Hospital Cayetano Heredia, de Lima 4,1%0
- Hospital Cayetano Heredia, de Piura 6,1%0  (Purizaca*)
- Hospital Marfa Auxiliadora 8%0 2
® Sindrome Hellp
- Hospital Cayetano Heredia, de Lima 4,1%0®
- Instituto Materno Perinatal 1,6%0 (Ayala*)
- Hospital Materno Infantil San Bartolomé 0,9%0 9

Hospital Victor Lazarte Echegaray, de Trujillo 4,9% 09

FISIOLOGIA DE LA PLACENTACION

En el embarazo normal, los citotrofoblastos se diferencian
en varias subpoblaciones especializadas, conrolesclavesen
gobernar el crecimientoy desarrollo del feto. De manerade
invadir la decidua, las células trof obl &sticas necesitan reco-
nocer los diferentes componentes de lamembrana de la de-
ciduay de la matriz extracelular (integrinas, cadherina) y
separarlos (metal oproteasas). Paracontrolar estainvasion, €
endometrio modifica la composicién de su matriz extrace-
lular (MEC), segregael factor de crecimiento transformante
(TGF)-p y los inhibidores de metal oproteasas tisulares
(IMPT). Ademas, |a decidua es colonizada por células del
sistemainmune (células NK, linfocitos y macréfagos), que
son responsables de la produccion local de citoquinas, que
promueven o inhiben lainvasion trofoblastica®®).

En una primera etapa, €l citotrofoblasto tiene un fenotipo
proliferativo, hastalas 12 semanas de gestacion. Existe una
hipoxia relativa, con incremento del factor de trascripcion
inducido por lahipoxia(HIF-1a), del transformador del fac-
tor de crecimiento (TGF-a.3), de citoquinas inflamatoriasy
del factor de crecimiento vascular (VEGF).

Lacapacidad de adhesividad esesencia paraprevenir lades-
camacion de la célula trofobléstica por el flujo sanguineo
contracorriente y su diseminacion por la sangre a sitios
ectopicos del organismo materno®”. La adherencia de las
céulastrofoblésticasextravillosas (CTEV) alos componen-
tes MEC (colégeno 1V, laminina, proteoglicanos, heparan
sulfato, entactinay fibronectina) requiere laintervencién de
receptores en lamembranaplésmica, que permitealacéula
identificarlosy luego unirse aellos. Estos receptores son las
integrinas y cadherinas. Las integrinas son glicoproteinas
heterodiméricas con dos subunidades, laay lab. Su combi-
nacion formamuchasintegrinas, que se unen adiversos com-
ponentes de la MEC. Cuando las células citotrofoblasticas
cambian de proliferativas (en la base de las vellosidades de
anclaje) aintersticiales (en laporcion més profunda de la de-
ciduay delas arterias espiraes), variael perfil delasintegri-
nas. LasCTEV proliferativasexpresan solointegrinaagh4 (re-
ceptor paralaminina, un componente de lamembrana basal)
y, cuando migran (a volverse invasoras), adquieren la capa:
cidad de expresar integrinaabbl (receptor de fibronecting).

Cuando las células citotrofoblasticas se vuelven intersticia-
les, también aparecen lasintegrinas albl (lamininay recep-
tores de colégeno tipos | y 1V), avbl y avb3 (receptor de
vitronectina). Esta segunda etapa empiezaalas 12 semanas
de gestacion. El citotrofoblasto delasvellosidadestroncales
tomaun fenotipo invasor (trofoblasto extravellositario), me-
diado por cambios de pO2 en el espacio intervelloso, encon-
tréndose disminucion del factor inducido por hipoxia (HIF)-
lay del factor de crecimiento transformante (TGF)-a.3.
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El factor de crecimiento transformante (TGF)-p esun factor
de crecimiento expresado en lainterfase feto-maternapor la
decidua, desde el primer trimestre hastael término delages-
tacion. Inhibe la proliferacion einvasion del trofoblasto. El
TGF-f1 es esencid mente expresado por las vellosidades y
el TGF-p2 por la decidua. El TGF-p1 promueve la forma-
cion de MEC, en especial colégenoy fibronectina, inhibela
produccion del activador de plasmindgeno, induce laexpre-
sion de TIMP-1 y reduce la migracion de CTEV,
sobreexpresando abbl. Estasobreexpresion hacealasCTEV
que seadhieranmasalaMEC y activaladiferenciacion del
citotrofoblasto a un sincitiotrofoblasto no invasor (9.,

ANGIOGENESIS EN EL DESARROLLO DEL FETO

Laangiogénesisesel proceso de neovascularizacion apartir
de vasos preexistentes, en respuesta a hipoxia o demandade
sustrato por los tejidos. El endometrio, la deciduay la
placenta son fuentes ricas en factores de crecimiento
angiogeénicos. El proceso angiogénico esiniciado por facto-
res de crecimiento, tales como: @) el factor de crecimiento
fibroblastico (FGF)-f, un factor angiogénico poderoso, que
aumenta con estradiol y disminuye con progesterong; b) el
VEGF, estimulado por los estrogenos y por la hipoxia; es
mitogénico para las células endoteliales y aumenta la per-
meabilidad vascular; y, c) el factor de crecimiento derivado
de plaguetas (PDGF), que contribuye alaangiogénesisy al
crecimiento de las células musculares lisas. Otros factores,
incluyendo al TGF-p, factor de necrosis de tumor (TNF)-a,
interleugquina (IL)-1 e IL-6, también participan en la
angiogénesis. Recientemente, también se haencontrado que
lahCG tiene funcidn angiogénica, en la adaptacion del Ute-
ro al embarazo tempranoy en lainvasion tumora @9,

Lafamiliade VEGF y su sistema de receptores ha demos-
trado ser un regulador fundamental en el sefialamiento celu-
lar de la angiogénesis. El receptor VEGF tiene siete domi-
nios de Ig en la region extracelular y un dominio
tirosinoquinasa en laregion intracelular. Tres miembros de
la familia de receptores VEGF -FIt-1, KDR/FIk-1y Flt-4-,
tienen caracteristicas especiales de transduccion de sefia y
regulan laangiogénesis, linfangiogénesisy lapermeabilidad
vascular 19, Los receptores de VEGF -Flt-1 y KDR- se ex-
presan en las células trofoblasticas y en las células
endoteliales. El factor soluble de Flt-1 (sFIt-1) es el princi-
pal inhibidor enddgeno de la angiogénesis en la placenta.
Cuando circulaen el suero, sFIt-1 se puede unir aVEGF y
PIGFy evitaque ellos se unan alos receptores de superficie
delascéulas. Sehaencontrado concentraciones altas de sFlt-
1 en €l suero de mujeres preeclampticas, que induciria la
disfuncion de la célula endotelial, con disminucion de las
concentracioneslibresdeVEGF y PIGF; los nivel es de sHt-
1 caenalalineabasal 48 horas después del nacimiento. Por
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estos hallazgos, se presume que el exceso de sHIt-1 puede
conducir a un estado de antiangiogénesis, disfuncion
endotelial y sindrome clinico dela preeclampsia®.

Lamaduracion endometrial serelacionaal crecimiento delas
arterias espirales, ramas de las arterias uterinas, las que lue-
go transportaran la sangre materna a los espacios
intervellosos de la placenta. El crecimiento y estructura de
las arterias espirales depende de | as secreciones hormonales
ovaricaso placentarias. Bgjo lainfluenciadelos estrégenos,
su didmetro aumenta, mientras crecen en longitud y se tuer-
cen progresivamente. Esta proliferacion endotelial continGa
durante lafase lUteay las primeras semanas de gestacion.

El establecimiento del sistema vascular uteroplacentario em-
piezacon lainvasion deladeciduamaternapor |lasCTEV. Para
que ocurra la transformacion completa de las arterias espira-
les por las células trofobl &sticas, se requiere de los dos fent-
menosdeinvasionyaaludidos, sucesivoseinterdependientes.

FISIOPATOLOGIA DE LA PREECLAMPSIA

La preeclampsia se caracteriza por hipertension y proteinu-
ria. Es secundariaaunaanomaliaen lainvasion delas arte-
rias espirales uterinas por las células citotrofoblasticas
extravellosas (CTEV), asociada a ateraciones locales del
tono vascular, del balance inmunoldgico y del estado infla-
matorio, algunas veces con predisposicidn genética (Figura
1). Lapreeclampsia es una enfermedad temprana del emba-
razo, considerada como unaformade aborto espontaneo in-
completo, pero que se expresatarde en el embarazo 9.

vasi 6n vascular anormal del | I
totrofoblasto e xtravelloso. N0 vascular anorma

lo 30% a 50% de las arterias endotelinas| oxido nitrico;
pirales uterinas son invadidas tromboxano A2,} prostacicl
tapones)

v

Preecla mpsia

A

I 1
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rastornos inmunol 6gicos \
. 5 40en TNF o, factor V Leiden?,
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Figura 1. Fisiopatologia de la preeclampsia (Modificado de 16).

Res puestas infla matorias.
Disfuncion de las células endoteliales: TTNF ot
peroxidos lipidicos y &cidos grasos
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El factor deinicio en preeclampsia seria la reduccion de la
perfusion uteroplacentaria, como resultado de la invasion
anormal de las arteriolas espirales por € citotrofoblasto. El
endotelio, importante drgano endocrino, grande y muy acti-
vo, responsable de un nimero de funcionesfisiol6gicasvita-
les®, estainvolucrado en lapatogénesisde lapreeclampsia.

Enlapreeclampsia, laresistenciadecidual, més poderosaque
lainvasiontrofoblastica, previenealasCTEV dealcanzar las
arterias espiraes (Figura 2). Las placentas de mujeres con
preeclampsiaexpresan menores niveles de metal oproteinasa
delamatriz (MMP)-9, antigeno linfocitico humano (HLA)-
G, lactogeno placentario (HPL) y albl, que aquellas muje-
rescon embarazos normales; losnivelesdeintegrinaadhb se
mantienen establesy laalbl aumenta. Ademas, no ocurre €
cambio de cadherina E a cadherina VE, ni se producen
VCAM-1y PECAM-1. Estos fendmenos testifican que es-
tos citotrofoblastos han perdido su capacidad deinvasion pro-
funda. Las CTEV invasoras se diferencian anormalmente a
sincitio (células gigantes), que pierden su poder de penetra-
cion (Figura3). Un hallazgo relacionado eslamayor frecuen-
ciadepreeclampsiay RCIU en nuliparas (75% delos casos);
esto puede asociarse con € hecho de que las arterias coloni-
zadas en un primer embarazo pueden ser invadidas mas f&
cilmente en embarazos subsiguientes. El rol de las células
asesinas naturales decidual es (NK) puede explicar por quése
facilita una invasion subsiguiente; se puede pensar en una
memoria endometrial de |os anticuerpos paternos. La pree-
clampsiaocurre de manerasimilar en nuliparasy multiparas
que han cambiado de pareja (3,2 y 3%), pero es menor en
multiparas con lamisma pargja (1,9%). Un hallazgo similar
se nota en embarazos luego de donacion de ovocitos, dona-

Parte fetal de la placenta

Célula

endotelial Célula

Material endotelial

fibrinoide

Células
musculares

trofoblastica
O

Embarazo

Preeclampsia

Parte materna de la placenta

Figura 2. Invasion trofoblastica, en el embarazo normal (izquierda) y en la
preeclampsia (derecha). Obsérvese la falla en la invasion de las células trofoblasticas
al endotelio, el mantenimiento de las células lisas musculares de las arterias espirales
y la disminucion de la luz arterial y del flujo sanguineo, en la preeclampsia

) = N
Figura 3. Células trofobldsticas gigantes (flechas)
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cion de esperma o un largo periodo de anticoncepcion. Por
ello, se debe considerar ala preeclampsia como una enfer-
medad més de primipaternidad que de primigravidez .

En la preeclampsia, la segunda invasion trofobléstica no
ocurre 0 es incompleta, debido a la falta de ‘tapones’

intravasculares. Esto se expresa por la persistencia de
vasoconstriccion uterina. El ingreso de sangre alos espacios
intervellosos es menor. La consecuencia es la hipoxia, con
aumento de la peroxidacion lipidicay de larelacion trom-
boxano A2/prostaciclina (TXA2/PGI2), lo cual acentlala
vasoconstricciony laagregacion de plaguetas, condicionan-
do laRCIU. Frecuentemente, se encuentra trombosisy de-
pdsitos de fibrina diseminados en la placenta, en esta en-
fermedad. Ademés, la hipoxia aumenta la produccion de
endotelina (ET)-1y disminuye lade éxido nitrico (NO).

Laausenciade ‘tapones’ intravasculares en la preeclamp-
sia explica el por qué la PO2 en las arterias espirales
decidual es es menor que laque se observa en presenciade
estos tapones; esto resultaen mayor peroxidacion lipidica
y menor relacion PGI2/TXA2, con vasoconstricciony agre-
gacion plaguetaria. La disminucion de PO2 también oca-
sionael aumento de ET-1y, en combinacion con la dismi-
nucion de las fuerza mecanicas en la pared vascular, una
disminucion en NO en las arterias espirales del miometrio
y ladecidua. El efecto estimulantede ET-1 enlaliberacion
de NO parcialmente compensa esta disminucién de NO.
Ademas, laausenciadetapones (queresultaen presion alta
relativa en las lagunas sanguineas) es responsable del au-
mento en latasade abortos espontaneosy la‘fallaen pros-
perar’ del feto observada en pacientes con riesgo de desa-
rrollar preeclampsia®.

Entonces, la preeclampsia se caracteriza por aumento en la
resistenciavascular sistémica, presenciadereactividad vas-
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cular y modificacion en la distribucion del flujo sanguineo
enlapelvis, todolo cual precedeel inicio delahipertension.
Lo anterior sugiere unafallaen laregulacion delosfactores
vasomotores normales del embarazo 9.

Finalmente, lahipoxiacrénicapuedeinducir latranscripcion
de algunos genes®, como el de ET-1 (vasoconstrictor), de
la enzima convertidora de angiotensina (hipertensora), del
activador del plasmindgeno (que estimula la formacion de
TGF-b activa, que inhibe lainvasion de CTEV) y de la
ciclooxigenasa-1 (COX-1, una enzima comprometidaen la
produccion de prostaglandinas).

El trofoblasto extravelloso invade lostejidos uterinos mater-
nos, contactando directamentelas células estromalescon las
células inmunes maternas. Un grupo de dicho trofoblasto
extravelloso, € trofoblasto endovascular, es el que inicial-
mente ocluye el lumen de las arterias espirales (‘tapones) y
Se pone en contacto directo con la sangre materna. Se cono-
ce que, es importante la apoptosis de ambos tipos de
trofoblasto paralafuncion normal del trofoblasto (Figura4).
En lapreeclampsiao RCIU, hay ateracion de laregulacion
delaapoptosisen el trofoblasto villoso y/o extravilloso, que
resultaen alteracion delainvasiony/o derramedel trofoblasto
en lacirculacion materna®@.

ASPECTO INMUNOLOGICO, HLA-G, )
PREECLAMPSIA'Y DESARROLLO DEL EMBRION

En teoria, un embridn que seimplanta podria ser el blan-
co de varios tipos de agresion inmunol6gica: lisis estan-
dar mediada por células, lisis por anticuerpos citotoxicos
asociados con complemento y lisis por células NK. Du-
rante el embarazo, el embridn esta protegido de estos pe-
ligros por su propia antigenicidad precoz, por secrecion

Figura 4. Macrdfagos (en rojo) fagocitan trofobastos apoptéticos del primer
trimestre (en verde)
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de citoquinas e inmunosupresores locales, resistenciaintrin-
secaalalisscelulary € sistemaMCP-DAF. Ocurren dosfa
Ses: unareaccioninmunolégicainicial maternaa aloimplante,
seguidadel desarrollo detoleranciaa ogénica®.

El antigeno G del leucocito humano (HLA-G) (Figura5)
es un gen clase | del complejo mayor de histocompatibi-
lidad (MHC), que tiene expresion especificasobre las cé-
lulas citotrofoblasticas fetalesy compromiso en la protec-
cion del feto en desarrollo de su destruccion por larespues-
tainmune maternay en la prevencion de la preeclampsia
7, Se ha observado que, hay menor expresion del HLA-
G placentario y menor secrecién de esta proteinaalacir-
culacion materna, en lapreeclampsia®. Podria ser por €l
efecto de la molécula HLA-G soluble en remodelar las
arterias espirales ?,

También, |a PE se asocia con aumento de |las células
CD4(+)HLA(-)DR(+) y CD3(+)NK, y disminucion delin-
focitos T y delasubpoblacién CD3(+)CD25(+)®?. Se ob-
servaniveles elevados deIL-6, TNF-o y neopterina, adi-
ferencia de los controles, especialmente en la PE severa.
Se asume la participacion de lainmunidad celular (espe-
cialmente, monocitos/macréfagos) V.

Esdecir, en la preeclampsia existe activacion inmune ge-
neralizada. Los neutrdfil os polimorfonucl eares parecen ser
los més afectados, con cambios en la expresién de mar-
cadores de superficiey liberacion de enzimas granulares,
y cambios en L-selectina (CD62L) sobre los neutrdfilos,
monocitos y células T. Entre otros, hay aumento en la
traslocacion nuclear de NF-kappaB y aumento de [L-6 2,
LalL-6inhibelaexpresion dereceptoresdelL-2, que po-
drian de otramanera promover laproliferacion de células
citotoxicas (linfocitos T y células NK), de linfocitos B y
de citotoxicidad mediada por célulasy dependiente de an-
ticuerpos. LalL-10tienerol importante al prevenir lare-
sorcion del embridn por los antagonistas |FNy y TNFo. 9.

La progesterona también participa en mantener el
semiinjerto, por su actividad antiinflamatorialocal: pue-
deinhibir lafagocitosisy laproliferacién delinfocitosen
el Utero, directamente al bloguear la actividad y prolife-
racion de LT CD4+ inducidas por IL-1 o, indirectamente,
al inducir laliberacion de dos factores inmunosupresores
por los linfocitos, el factor inducido por la T supresora
(TSIF) -cuyos anticuerpos pueden ocasionar el aborto en
ratones- y el factor bloqueador inducido por progestero-
na (PIBF) -que bloquea la lisis de los fibroblastos del
embrion por las células NK e inhibe las reacciones mix-
tasdeloslinfocitos al prevenir laexcrecion de TNFa. por
las células citotoxicas (LT, NK,...). Laprogesterona tam-
bién tiene una accion inmunosupresora, que funcionaen
sinergia con la prostaglandina E (PgE) e inhibe la proli-
feracion del linfocito T (9,
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Figura 5. Organizacion del gen HLA-G. Los exones se indica por cuadrados grises y los intrones por &reas blancas.

Todas estas nociones se relacionan al concepto mas general
delossistemas Th1-Th2. El Thl agrupalascélulasT deayu-
da que segregan IL-2 e IFNy (inmunidad mediada por cé-
lula), mientras Th2 produce IL-4, IL-6 eIL-10 (inmunidad
humoral). Un embarazo exitoso requiere que el sistemaTh2
domine. En la preeclampsia, estarelacion seinvierte (Thl
> Th2), aumentando asi |a tasa de destrucciéon de las célu-
lastrofobl &sticas. Estas no pueden asi cumplir susroles ne-
cesarios. anclaje del embrion en la decidua (como se de-
muestra con |a alta tasa de abortos espontaneos en las mu-
jeres con preeclampsia), modificacion de las arterias espi-
rales uterinas, etc.

Predisposicién genética

No existe un solo gen para la preeclampsia, pero proba
blemente hay un grupo de polimorfismos genéticos ma-
ternos que, cuando se asocian con factores ambientales,
predisponen alamujer aestaenfermedad. La hipétesisde
transmision recesiva de genes maternos parece |o méas pro-
bable®, Ademas, |os genes del feto también parecen con-
tribuir al desarrollo de la preeclampsia. Factores ambien-
tales pueden afectar la expresion de estos genes
‘predisponentes’. Por lo conocido hasta ahora, la pree-
clampsia puede resultar una enfermedad hereditaria aso-
ciadaaun gen materno recesivo; laexpresion delaenfer-
medad depende entonces del padre. Las mujeres nacidas
de embarazos complicados por preeclampsiatienen ellas
mismas mayor riesgo de esta complicacion. Lo mismo
ocurre en las nueras de mujeres que tuvieron preeclamp-

sia. Demanerasimilar, el riesgo de estacomplicacion para
lamujer cuya pareja ha tenido un nifio con otra mujer en
un embarazo con preeclampsia es el doble que el riesgo
de las mujeres sin historia familiar en ambas familias.
Como tal, existe un claro rol paterno en lagénesis de esta
complicacion®®, asi como lo hay en el fenémeno delaim-
plantacion (embarazos molares, donde se observa una
disomiaunipaternapaterna). Por ello, esmuy probable que
lapreeclampsiainvolucraunahuellagendmica paternade
ciertosgenes: IGF2, alele T235 del gen angiotensina, fac-
tor V de Leiden y la metil tetra-hidrofolato reductasa
(MTHFR). Hay otros genes candidatos, localizados en los
cromosomas 1, 3, 4, 9y 1819,

Respuesta inflamatoria en la preeclampsia

La preeclampsia es una enfermedad caracterizada por dis-
funcién generalizada de la célulaendotelial, relacionadaa
variosfactores: &cidos grasos, lipoproteinas, peroxido lipi-
dico, TNFa, productos de degradacion de fibronectinay
fragmentos de microvellosidades de las células sincitio-
trofoblasticas. Todos estos factores juntos resultan de una
repuesta inflamatoria intravascular generalizada presente
durante el embarazo, pero exacerbada en la preeclampsia.
Durantelainflamacion, aumentan | as proteinas de adhesion
deleucocitosen el sistemavascular, estimuladas muy tem-
pranamente por latrombinae histaminay, en las horas que
siguen, por IL-1 o0 TNFa. La permeabilidad vascular au-
menta, entonces, junto con extravasacion y quimiotaxis
celular con fagocitosis®®.
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Magnesio e hipertension

El magnesio (M) afectalapresion arteria, d modular € tono
y lareactividad vascular. Actlia como antagonista de los cana
lesdecdcio, estimulalaproduccion deprostaciclinasy NO (va
sodilatadores) y atera la respuesta vascular a los agonistas
vasoactivos. Diversos estudios demuestran unacorrelacion in-
versaentrelapreson arterid y losnivelesde Mg en sangre. El
Mg tambiéninfluye en lahomeostasis delaglucosaeinsuling,
y lahipomagnesemia se asociacon € sindrome metabdlico®.

Fendmenos oxidativos en la placenta

Enlapreeclampsiahay disminucion delaactividad delasupe-
roxido dismutasa(SOD) y glutation peroxidasa(GSH-Px), pero
incremento de losradicaeslibres de O2, aniones superdxidos,
perdxidoslipidicosy activacion deneutréfilos. Lossuperdxidos
inactivan EDRF (NO) y cambian € equilibrio Pgl2/TxA2 afa
vor TxA2 -0 que aumentalaagregacion plaquetariay lavaso-
constriccion-. Por ser citotdxicos celulares, debido alaconver-
siénoxidativadelos&cidosgrasosno saturadosdelasmembra
nasen peroxidosdelipidos, lesonan e endotelioy sontrombo-
génicos. Pueden dafiar d ADN, lasproteinasy loslipidos.

Dislipoproteinemia en preeclampsia

En los trastornos metabdlicos, las lipoproteinas son la mayor
causa de disfuncion endotelia. En lapreeclampsia, hay cimu-
lo delipoproteinasricasentriglicéridos. El perfil LDL estado-
minado por unafraccion LDL més activa, junto con disminu-
ciondel LDL densoy aumentodeLDL, HDL vy triglicéridos.

Preeclampsia y resistencia a la insulina

Las mujeres que desarrollan preeclampsiatienen niveles de
insulinay de glucosamas elevados, con lapruebapostingesta
de 50 g de glucosa oral. Las pruebas de tolerancia oral son
anormales. Esta intolerancia relativa a la glucosa aparece
desde €l segundo trimestre del embarazo. Laresistenciaala
insulinahasido vinculadaalaRCIU €739,

Ladisminucion delasensibilidad alainsulina puede dterar la
funcion de la célula endotelia, a disminuir la produccion de
Pgl2 0d aumentar laproduccion de ET-1. Otro factor puede ser
el efecto delaresstenciaainsulinasobreloslipidosy lipopro-
teinas, tal como aumento en lasecrecion deVLDL, que afecta
lafuncion delacélulaendotelid y favorecelavasoconstriccion.

Lahiperinsulinemia (y puede ser laresistenciaalainsuling)
se correlaciona negativamente con el colesterol HDL, pero
positivamente con lostriglicéridosy las presiones arteriales
sstdlicay diastdlica

Laalteracion delaangiogénesisy delaresistenciaalainsu-
lina-intimamente rel acionadas a nivel molecular- caracteri-
zan alapreeclampsia®.

Lasensibilidad alainsulinaen lapreeclampsiatienerelacion
con laleptina, lahomocisteina, larelacioninhibinal/activina.
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Lahomocisteinaen plasmaen preeclampticases 1,8 a4 ve-
ces mayor que en la gestante normal. Ademas, hay relacion
entre los niveles de homocisteina y la severidad de la
preeclampsiay existe correlacion inversaentre homocisteina
y sensibilidad alainsulina®,

Resumiendo, en la preeclampsia se encuentra mala adapta-
Cion de las arterias espirales, disfuncion de la célula
endotelial, activacion inmune anormal, disbalance entre
tromboxano y prostacicling, dislipidemia (especialmente,
hipertrigliceridemia), hiperinsulinemia, hiperleptinemia,
disbalance entre antioxidantes y prooxidantes, alteracion en
sintesisde hormonas, elevacion delaafa-fetoproteina (AFP)
y hCG en sangre materna, entre otros“Y.

ESTUDIOS SOBRE PREECLAMPSIA EN EL PERU

Williamsy col. “Y han realizado estudios bioquimicos en
gestanteslimefias. Los siguientesresumen agunosdelosha-
Ilazgos:

- Lasmujerescon nivelesbajosdefolatosen plasmaaumen-
tan el riesgo de desarrollar preeclampsia, lo que no seaso-
ciacon e genotipo T/T (MTHFR C-T677).

- Elretinol y e colesterol HDL atos en plasma de la ges-
tante disminuyen €l riesgo de PE.

- Losniveles altos detriglicéridos y homocisteina aumen-
tan €l riesgo detener PE.

- El'aumento del receptor solublede citoquina TNF-a. (p55)
y de TGF-b, incrementan €l riesgo de PE, especia mente
en mujeres con evidencia de inflamacion sistémica.

LahCG-f essecretadapor € sincitiotrofoblasto villoso, acan-
za su pico méximo arededor de las 11 semanas de gestacion,
decrece despuésy formaunamesetaentrelas semanas 16 a20.
Enlasgestacionescon preeclampsia, losnivelesséricostienden
aseguir aumentando. Ello se deberiaala deficiente implanta:
cién placentariaen lapreeclampsia, 10 que generahipofuncion
placentaria. Lanecrosisfocal del sincitiotrofoblasto estimulala
proliferacion del citotrofoblasto, que se trasformarapidamente
(+72 horas) en nuevo sincitiotrofoblasto. El aumento de hCG-p
enlapreeclampsia se deberiaala secrecion aumentada de esta
hormonapor e sincitiotrofoblasto recién formadoy por € cito-
trofoblasto que sehalaen gran actividad mitética. Unainvesti-
gacionen Limahallé que, las pacientes con preeclampsiaseve-
ratuvieron un riesgo 8,2 veces mayor de tener hCG-§ mayor
de153000mU I/mL, quequienesnotuvieronlaenfermedad®.

En un estudio sobrelavariacion estaciond de lapresclampsiaen
un hospitdl de Lima, la prevaenciade PE fue 14,2%, 28% de é&s-
tas severa. La prevaenciafue mayor en los meses frios de pri-
maveraeinvierno (setiembre, 17,8%; junio, 17,3%; diciembre,
11,5%; febrero, 11,1%) y masen e invierno (16,6%) queend
verano (12,7%) (P< 0,05). Lapreeclampsiaseveraocurrio més
end verano (4,8%; 38%) queenlaprimavera(2,8%; 21,4%).
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Preeclampsia en la altura

Un estudio sobrelaincidenciay caracteristicasde laenfer-
medad hipertensivaen el embarazo, anivel del mary enla
altura®, encontro que las cifras de presion arterial sistoli-
ca(PAS)y diastdlica (PAD) fueron mayores en Huancayo,
seguido de Chulec, Limay Cerro de Pasco. En Puno, no se
obtuvo registros de presion arterial (PA). La preeclampsia
ocurrié en mayor proporcion quelaeclampsiaen LaOroya
y Puno (98% vs. 2%), Cerro de Pasco (92% vs. 8%) y Cus-
co (87,1% vs. 3,7%), que en Lima (76,7% vs. 3,4%) y
Huancayo (73,6% vs. 22,8%). Sin embargo, lapresenciade
eclampsiafue mayor en el Cusco, luego en Cerro de Pasco
y Huancayo. Aunque la edad gestacional en que termind el
embarazo fue significativamente mayor en Limaqueen la
altura, el peso del recién nacido (RN) de madres
preecldmpticas fue mayor en el Cusco (promedio 2 500 g),
luego en Lima, Huancayo y Cerro de Pasco. En ese enton-
ces, la tasa de mortalidad materna en Lima fue 151,8 por
100 000 nv, en Huancayo 350, en Cusco 81y en Cerro de
Pasco 710, con tasas especificas paraenfermedad hiperten-
sivadel embarazo (EHE) de 13,4, 27, 40,4y 177,6, respec-
tivamente.

En sintesis, en dicho estudio se observé que laincidencia
de EHE fue mayor enlacostaqueenlasierra, pero lamor-
talidad materna por esta causa fue mayor en lasierra. No
se hall diferenciasimportantes entre las caracteristicas de
esta enfermedad en ambas regiones.

Enlaaltura, el flujo uterino y €l peso al nacer disminuyen
y €l riesgo de preeclampsia aumenta. Se conoce que lares-
triccion del crecimiento fetal intrauterino (RCIU) y lapre-
eclampsia se asocian con menor invasiony remodelamiento
de las arterias espirales.

Recordemos que, a nivel del mar, la presion de oxigeno
(pO2) arterial normal es 85 a 100 mmHg y la pO2 venosa
uterina+ 40 mmHg. LapOz delavenaumbilical es30a35
mmHg y de la arteria umbilical 10 a 15 mmHg. Bajo un
ambiente de oxigeno (O2), cuando hay buena disociacion
de O2y ataafinidad delahemoglobinafetal por dicho Oz,
la placenta mantiene una gradiente constante de anhidrido
carbénico (pCO2 = 10 mmHg), esrelativamente impermea-
ble alos iones bicarbonato (lo que protege a feto de los
cambios maternosdel ion hidrégeno) y, de estaforma, man-
tiene un adecuado ambiente de Oz fetal .

Ademés, existe aumento delaventilacién maternaen el em-
barazo (aln en laaltura, lamadre esinsensible alahipoxia
crénica) y aumenta la extraccion de Oz por €l feto. El con-
sumo de O2 permanece estable, alin con disminucion de has-
ta 50% en el flujo placentario o contenido de Oz. El feto
debe evitar tanto una pOz2 alta como una pCO2 muy baja,
pues la pO2 elevada desencadena una caida en la resisten-
ciavascular pulmonar y el cierre del ducto arterioso ).

Enlosresidentes nativos de altura (1 830 m), lastensionesen
€l cordon umbilical arterial y venoso son iguales que anivel
del mar, pero existeligeradisminucion delapCOz por unaleve
hiperventilacion materna. En la altura mayor de 3 000 m, la
respuestafetal alahipoxiaconsiste en aumento del hemato-
crito (2 a3% mayor), debido al aumento de lahemoglobina
fetal y delaeritropoyetinaen sangre del cordon®“344),

En un estudio de 19 placentas en altura (3 100 m) compa-
radas con 13 de una alturamenor (1 600 m), de embarazos
normales, se encontrd que las terminales deciduales de las
arterias uteroplacentarias en atura tenian 8 veces la posi-
bilidad de estar remodel adas. Se encontro méasdel doble de
arterias uteroplacentarias en las placentas de altura, asi
como mayor densidad capilar, lo que no se relacionaba al
remodelamiento o a peso a nacer. En este modelo in vivo
de hipoxia crénica, la remodelacion estaba reducida y la
angiogénesis vellosa no compensaba total mente la dismi-
nucién de pO219),

Las placentas de altura se caracterizan por aumento de la
vascul arizacion vell osa, adelgazamiento delas membranas
vellosas, proliferacion del citotrofoblasto velloso y menor
deposito de fibrina perisincitial “9. En laaltura se encuen-
traque, laRCIU no se asocia con mayor morbimortalidad,
salvo que se afiada prematuridad, |0 que indica un aparente
efecto regulatorio del O2 en el feto en desarrollo®.

Dos factores explicarian la disminucion del flujo en laal-
tura: @) disminuye el aumento de volumen sanguineo ma-
terno por menor dilatacion de la arteria utering; y, b) falla
la redistribucion apropiada del flujo sanguineo ala circu-
lacion uteroplacentaria, por alteracion de la placentacion.
En estudios experimental es, lahipoxia produce unaplacen-
tacién mas superficial y aumento de la resistencia vascu-
lar, como sucede en |a preeclampsia.

A pesar de factores de riesgo materno similares, la pree-
clampsiaa 3 100 m ocurrié en 16%, mientras solo en 3% a
1260 m. Lapresion arterial media disminuye hasta las 20
semanas en madres normotensas a 1 260 m, pero aumenta
de manera linear en normotensas a 3 100 my en pree-
clampticasa 1260 my 3 100 m. El peso al nacer fue 285 g
menor a3 100 m de atura .

Enunestudio en Balivia, realizado a300 m (SantaCruz, n=
813) y en aturade 3 600 m (LaPaz, n=1 607), entre 1996
y 1999, se encontro que |os bebes en altura pesan menos (3
084 g vs. 3366 g, p < 0,01) y se encuentra mas RCIU
[16,8% vs. 5,9%; p < 0,01]. Lapreeclampsiay lahiperten-
sién gestacional fueron 1,7 veces més frecuentes en la al-
turay 2,2 veces en las madres primiparas. Hubo aumento
de sufrimiento fetal (OR 7,3) y distrés respiratorio del re-
ciénnacido (OR 7,3; p<0,01). Lahipertension aument6 el
riesgo de obhito fetal en la altura (OR 6,0), pero no a una
menor altura (OR 1,9)“.
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PATOLOGIAS ASOCIADAS A LA PREECLAMPSIA

Las patologias que pueden asociarse a la preeclampsia son
la hipertension esencial, la obesidad, diabetes gestacional y
diabetesmellitustipo |, déficit de proteina S, déficit de pro-
teina C, sindrome antifosfolipidico, hiperhomocisteinemia,
embarazo multiple, ciertas malformaciones congénitas, hi-
dropesiafetal, cromosomopatias, mola hidatiforme.

MORBIMORTALIDAD MATERNA'Y FETAL

Enel pais, y en particular en EsSalud y en Lima Ciudad, hay
exceso de mortalidad materna asociadaahipertension arteria
enel embarazo, por hemorragiaintracerebral, eclampsiao dis-
funcidn de 6rgano terminal. Ademés, en quienes sobreviven,
quedan como secuel as la hipertension secundaria persistente,
morbilidad neurol6gicay ateracion renal. Las complicacio-
nes maternas pueden ocurrir en todoslos sistemasy érganos,
incluyendo € sistemanervioso central, cardiopulmonar, renal,
hematol 6gico, hepético, ocular, uterino, placentario®.

En unainvestigaci6n sobre causas de muerte maternaen hos-
pitales del Pert, en 349 muertes maternas de 31 hospitales
60 sehall6 1o que se observaenlaTabla 2.

Otro estudio sobre mortalidad maternaen el Hospital Nacio-
nal Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) de EsSalud, entre
1958-2002, en 233 muertes (tasa 42,6/100 000 RNV), la hi-
pertensi on—principal mente preeclampsialeclampsia- represen-
t6 laprimera causade muerte, con 25,1% del total de muertes
maternas®. En lainvestigacion sobre eclampsiaen el mismo
hospital, entre 1958 y 1988, hubo 154 casos (0,038%), desta
cando laasociacion con anemia (59,8%) y piuria(46,9%), asi
como importante asociacion con parto pretérmino (34,1%);
durante el adecuado cuidado prenatal, solo se habiallegado a
diagnosticar preeclampsia en 12,9% de los casos que termi-
naron convulsionando 2., En 59,8% de |os casos, la eclamp-
siaocurrid en e preparto (15,2% antes de las 32 semanas),
16,7% durante el partoy 23,5% en el puerperio.

En €l feto, lapreeclampsiase asociacon restriccion del creci-
mientofetal, prematuridad, ateracion del bienestar fetal, muer-
tefetal, especiamente tardia. En € recién nacido, se encuen-
trahipoglicemia, hipocal cemia, hiperbilirrubinemia, infeccio-
nes, muerte neonatal, hipertension arteria precoz, sindrome
metabdlico y dificultad paracrecer y en el aprendizaje®.

COMPLICACIONES FUTURAS DEL EMBARAZO
COMO RIESGO DE ENFERMEDAD METABOLICA
Y CARDIOVASCULAR

Las mujeres con historia de preeclampsia, 17 afios después
del primer embarazo se caracterizan por insulina en ayunas
elevada, repuesta exagerada ainsulina en la prueba de tole-
ranciaalaglucosaoral y presionessistélicay diastdlicaele-
vadas. Lavasodilatacion también esta alterada afios mastar-
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Tabla 2. Causas de muerte materna en 31 hospitales del Per( (349 muertes
maternas)

Muertes maternas Porcentaje

e Directas 284 845
- Hemorragias 91 26,2
- Preeclampsia/eclampsia 78 22,6
—Infeccion puerperal 68 10,5
- Aborto 57 163

® |ndirectas 55 15,5
- Tuberculosis 6 16
- Otras causas 49 39

de, en mujeres con preeclampsiaprevia. No se observadife-
renciaen larigidez arteria por flujometriadelaarteriabra-
quial. Esto contribuiriaaun mayor riesgo cardiovascular en
las mujeres con historia de preeclampsia®?.

Lasmujeres con diabetes gestacional, hipertension del emba-
razo o preeclampsiatienen mayor riesgo de desarrollar diabe-
tesmellitustipo 2 y enfermedad cardiovascular. La hiperten-
si6n cronica se desarrolla afios después de la hipertension del
embarazo, especiamente s aparece envariosembarazos. Las
mujeres con preeclampsiaen las primeras 36 semanas de em-
barazo o en varios embarazos tienen mayor riesgo de morbi-
mortalidad cardiovascular més adelante®?.

PREDICCION DE LA PREECLAMPSIA

AUnno existe unapruebacl inicamente Util parapredecir € desa-
rrollo de preeclampsia. Son promisoriasel combinar marcado-
resdeinsuficienciaplacentariay defuncion endotelid, y losni-
veless&ricoso urinariosde PIGFy SHT-1end primer trimestre.

Son factoresque pudieran predecir laaparicidn de preeclamp-
sa, lahistoriapersona y familiar y ser nulipara (5%). El ries-
go aumenta5 vecess lamadre delagestante sufri6 de PE se-
vera. El riesgo disminuye a 1% en e segundo embarazo con
mismo esposo (S es que nacid de madre sand). El riesgo se
incrementas € esposo o pargjanacié demadre con PE. El ries-
00 se presenta de novo en un embarazo con un NUEVO esP0SO
0 nueva paregja. También, aparece en casos de fertilizacion in
vitro, en el que la pargjano contribuyd con su eyaculado. Se
considera ademés € uso prolongado de anticoncepcion hor-
monal, |as leshianas que gestan con inseminacion.

Hay alto riesgo de recurrencia de la PE, s en la gestacion
anterior hubo PE severa(hasta65%), si |aPE severatuvo una
presién sistélica>160 mmHg, si hubo PE severacon protei-
nuriadurante mésde 10 dias, si present6 eclampsiao sindro-
me Hellp. También debe sospecharse preeclampsiasi haha-
bido trombofilias, antecedente de trombosis venosay/o em-
bolismo pulmonar, enfermedades autoinmunes -como lupus
eritematoso sistémico-, asociadas con tromboembolismo
(riesgo de PE 50%).
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MANEJO TERAPEUTICO DE LA ENFERMEDAD
HIPERTENSIVA EN EL EMBARAZO

Lasgestantes con hipertension arterial (HTA) deben ser ma-
nejadas en centros especializados, donde se les proporcione
un régimen higiénico-dietético adecuado y se pueda eval uar
adecuadamente ala madre y d feto. Debemos conocer, de
inicio, que la terapia antihipertensiva tiene poco efecto so-
bre el progreso del embarazo .

MANEJO DE LA HIPERTENSION CRONICA

Es recomendable usar tratamiento antihipertensivo en
gestantes con HTA severa, para beneficio materno. La
metildopay €l labetalol son de primeralinea. Ni lametildopa
ni la hidralazina se asocian con anormalidades fetal es.

El tratamiento de mujeres con HTA crénicaleve no es de
beneficio, porque no mejora el resultado perinatal. El beta
blogueador atenolol puede asociarse con RCIU y no se re-
comienda su uso en el embarazo.

No se hapodido determinar laPA éptimaparainiciar y man-
tener el tratamiento antihipertensivo. S se hademostrado que
laHTA crénica se asocia con aumento 3 veces del riesgo de
mortalidad perinatal y 2 veces el riesgo de desprendimiento
prematuro de placenta (DPP); también, aumentael riesgo de
aparicion de preeclampsiay de bebes pequefios paralaedad
gestaciona (PEG). Losriesgos son mayores en mujeres con
laHTA més severa, con aparente aumento del riesgo fetal,
aln sin una preeclampsia sobreimpuesta.

En un ensayo de &cido acetilsalicilico 60 mg/d en gestantes
con HTA crénica, en 774 mujeres, con inicio antes de las
26 semanas, el manejo profiléctico no redujo la aparicion
de preeclampsia, RCIU y mortalidad perinatal, ni aumentd
la presencia de desprendimiento prematuro de la placenta
(DPP), hemorragia posparto y hemorragiaintraventricular
del neonato .

MANEJO DE LA PREECLAMPSIA

El tratamiento de la preeclampsia consiste en terminar el
embarazo. Lo que quedapor decidir escuando. Si el feto esta
atérmino, saludabley €l cuello uterino esfavorable, seindi-
cainducir el parto; pero, si hay sufrimiento fetal o RCIU, no
queda otra aternativa que la cesdrea. Cuando €l feto esin-
maduro, lacondicion del fetoy delamadre eslaque sefiala
rael camino a seguir. Se terminard inmediatamente el em-
barazo si lahipertensidn severa persiste luego de tratamien-
to por 24 a48 horas, si hay trombocitopenia, enzimas hepa-
ticas elevadas, disfuncion renal progresiva, signos
premonitorios de eclampsia, ascitis materna (determinada por
ecografia) o evidenciade sufrimiento fetal.

Enlineasgenerales, lo siguiente resume el mangjo delapre-
eclampsia en laactudidad (modificado de 55):

® Aspirinaadosis bajas en mujeres con preeclampsia pre-
viadeinicio precoz.
® | oshloqueadores de canales de calcio son muy (tiles.

e | ossimpatoliticos son usados, especialmente en la hiper-
tensidn crénica, pero no influyen en la progresion de la
enfermedad.

e No usar diuréticos.

® No usar inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina

Prevencién con aspirina

Laaspirinainhibelaciclooxigenasa (COX). Al disminuir €
tromboxano (TXA2), modificalarelacion PGI2/ITXA2y
tiende arestablecer el balance fisioldgico alterado por lain-
vasion trofobléstica fallida La administracion continua de
aspirinaadosisentre0,3y 1,5 g/kg por diapareceinhibir con
mas efectividad laactividad COX delas plaquetas quelaac-
tividad COX delas células endoteliales.

Las células endoteliales son nucleadasy pueden resintetizar
COX, adiferencia de las plaquetas anucleadas, que estan
permanentementeinactivadas. Solo las nuevas plaguetasfor-
madas de megacariocitos pueden renovar TXA2, pero enton-
ces ellas se vuelven incapaces de producir mas, cuando se
repite la administracion de aspirina. Al revés, las células
endoteliales renuevan PGI2 de manerarépida.

De esta manera, es apropiado prescribir un tratamiento
preventivo con aspirinaen embarazos en mujeres con his-
toria de preeclampsia severa de inicio temprano o RCIU
severa, definidacomo menor al tercer percentil. Ademas,
un resultado anormal para la prueba de angiotensina Il
(dosis necesaria de angiotensina IV para incrementar la
presion diastélica en 20 mmHg, prueba anormal si el re-
sultado es < 10 ng/(kg min)) o un sindrome antifos-
folipidico (dondelos anticuerpos anticardiolipina pueden
interferir con la sintesis endotelial de PGI2) son indica-
ciones para la prevencion con dosis bajas de aspirina, de
100 a 150 mg 9. Parece necesario empezar €l tratamien-
to preventivo tan temprano como seaposible, alas 13 se-
manas o aln antes, dependiendo de las bases fisiopatol 6-
gicas sefialadas y la historia obstétrica. El tratamiento se
continuard hasta las 35 semanas. Algunas veces, €l trata-
miento puede iniciarse antes de la concepcion (enferme-
dades autoinmunes, tales como el sindrome antifosfo-
lipidico), combinada con heparina o corticosteroide. Late-
rapiade prevencion con dosis bajas de aspirinano es efec-
tiva en mujeres con enfermedades médicas, como hiper-
tensidn cronica, nefropatiacronicao trasplanterenal, dia-
betes. No existe informacion convincente para prescribir
aspirina a dosis bajas a pacientes con hallazgos Doppler
anormalesen arteriautering, entrelas 22 y 24 semanasde
gestacion.
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Manejo de la hipertension leve

Idealmente, el manejo dela hipertension leve deberiacon-
sistir en unaestadia cortaen el hospital, de manerade con-
trolar lahipertensiony el bienestar fetal. Se sugierereali-
zar unavelocimetriaDoppler delaarteriaumbilical . La
flujometria Doppler anormal delaarteriauterinaen el se-
gundo trimestre aumenta 6 veces el riesgo de laaparicion
de PE. Laarteriaumbilical se altera+ 4 semanas antes de
laaparicion de signos hipdxicos/aci déticos en la monito-
rizacion de lafrecuencia cardiacafetal. El grupo hipoxé-
mico con RCIU presenta una redistribucion arterial, con
inversion de flujos, llegando a existir una relacion cere-
bro/placentariade < 1.

Lacontraccion miocérdicase dafiadraméticamente + 1 se-
mana antes de que ocurra el 6bito fetal. En fetos con res-
triccion del crecimiento severa, el parametro quetiene ma-
yor correlacion con laacidemiay lamortalidad perinatal
es el ductus venoso alterado.

Manejo de la hipertension severa

El sulfato de magnesio (SOsMg) sigue siendo el medica-
mento de primeraeleccion paraprevenir laeclampsia, asi
como disminuye lapresion arterial. Seadministra4 a6 g
deinicioen 100 mL de solucion salinaen un lapso de me-
diahora, seguidode1a2 gV cadahora. Enlapreeclamp-
siasevera se empleadurante el trabajo de parto y el parto
y por un minimo de 24 horas en el puerperio. Una alter-
nativa parala hipertension severa aguda es la solucion de
SO4Mg a 20%, 4 g IV, en un lapso de 5 minutos, y seguir
con la dosis de mantenimiento indicada®”. El parto de-
ber& ocurrir de inmediato si el estado materno o fetal no
se estabiliza. Hay que hacer un seguimiento posparto por
otras enfermedades hipertensivas o cardiovasculares
coexistentes®®,

El nifedipino esun antagonistade los canales de calcio (til
para el manejo de la hipertension severa aguda. Al mis-
mo tiempo que permite que se gane mas tiempo, se obtie-
ne también unamejor funcion renal 8. Nuestraexperien-
ciaesampliay exitosay lo utilizamos 10 mg viaoral, con
una sistélica de > 110 mmHg. Se sugiere repetir cada 4
horas, hasta en dos oportunidades, si |a presion no mejo-
rara. Mientras tanto, se prepara a la gestante para finali-
zar el embarazo.

Si fuera necesario, la mayoria de agentes antihipertensi-
vos—excepto losinhibidores delaenzimaconvertidorade
angiotensinay los agonistas del receptor de angiotensina
|1— pueden ser usados en el embarazo®. Asi, en el mane-
jo de lahipertension severa se emplea sulfato de magne-
sio IV, diazepam IV, labetalol 1V, fenitoinalV, hidralazi-
naEV y PO, nitroprusiato de sodio EV, metildopa PO, ni-
fedipino PO, nitroglicerina EV.
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EnlaUCI del HNERM, la preeclampsia es |a causa obsté-
trica mas importante de ingreso a dicha unidad, siendo en
90% de los casos preeclampsiamas HTA refractariay 5,5%
eclampsia; de los casos, |a mayoria presentd dolor epigés-
trico (65%), en 36% nauseasy vomitos, 31% cefaleafron-
tal y otros, trastorno visual, sangrado diverso eictericia

Manejo de la eclampsia

El manejo delaeclampsiaessimilar al delapreeclampsia,
con la diferencia que hay que tratar las convulsiones
(SO4Mg, fenobarbital), se debe proteger ala mujer de le-
siones (bajalenguas acol chado, barandas, vigilancia perma-
nente), aspirar luego de las convulsiones, administrar oxi-
geno (aveces, intubar, luego delas convul siones), posicionar
alamujer sobre su costado izquierdo (parareducir el riesgo
de aspiracion de secreciones, vomitos) y terminar el emba-
razo tan pronto como sea posible, sin pasar de 4 a 6 horas.
Ademés, y de acuerdo al caso, se dard medicamentos antihi-
pertensivos, se mantendravialV, se cateterizaralavejigapara
medir la produccion de orina, se mantendré balance estricto
de liquidos, vigilar edema pulmonar, evaluar el estado de
coagulacion con prueba de tubo al lado delacamay no de-
jar solaalamujer en momento aguno.

Manejo del sindrome Hellp

El sindrome caracterizado por hemdlisis, enzimas hepéa-
ticas elevadas y plaguetopenia es un cuadro que puede
ocurrir con hipertension leve o ain sin hipertension, con
plaguetopenia leve, elevaciones minimas de las enzimas
hepaticas y con escasa disfuncién renal, para luego pro-
gresar rapidamente al grave sindrome Hellp.

El manejo del sindrome Hellp consiste en valorar y esta-
bilizar rapidamente alamadre, corregir lacoagulacionin-
travascular diseminada (CID), prevenir las convulsiones
con SO4Mg, tratar la hipertension aguda severa. Se haréa
latransferenciaaunaunidad de cuidadosintensivos de un
centro hospitalario de nivel 3 0 4, en donde se solicitara
unatomografiaaxial computarizada o ultrasonido, antela
sospecha de un hematoma subcapsul ar del higado.

Sedeterminarael bienestar del feto, solicitando un perfil bio-
fisico, biometria, monitorizacion, establecer lamadurez.

El perfil hepético, el perfil de coagulacidn, el hallazgo de
hemdlisis, el hematoma subcapsular determinado por la
ecografiao TAC abdominal, guiarén el empleo de plasma
fresco congelado (que es pasado en 30 minutosa 1 hora).
El concentrado de plaquetas seré parareponer si losvalo-
res son menores a 50 000. Se recuerda que 1 unidad de
concentrado de plaquetas elevalosvalores en 10 000 pla-
quetas. Se indica paquete globular si la hemoglobina es
menor de 8 gramos. Seiniciard hemodidlisis en los casos
deinsuficiencia renal aguda hipercatabdlicay plasmafé-
resis en la sospecha de anticuerpos antiendotelial es.
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