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EMERGENCIAS HIPERTENSIVAS EN ELL EMBARAZO

El presente articulo es una actualizacion al mes de agosto del 2006 del Capitulo del Dr. Carlos
Lovesio, del Libro Medicina Intensiva, Dr. Carlos Lovesio, Editorial El Ateneo, Buenos Aires (2001)

Los procesos hipertensivos constituyen la complicacion médica mas frecuente durante el
embarazo, afectando al 10 al 20% de todas las gestaciones. La preeclampsia complica al 5 al 14%
de los embarazos en todo el mundo, y afecta al 5 al 8% de las mujeres embarazadas en EE.UU.,
siendo responsable del 7,5% de las muertes maternas. En el afio 1994, en Inglaterra se estimaba que
la incidencia anual de eclampsia alcanzaba al 4,9 por 10.000 embarazos, siendo la hipertension
arterial la causa del 20% de las muertes maternas. En los paises en desarrollo, la preeclampsia-
eclampsia puede producir hasta el 30% de las muertes maternas. La hipertension también
contribuye significativamente a la morbimortalidad perinatal. En nuestro pais se estima que el 40%
de las muertes fetales y el 34% de las muertes neonatales estan relacionadas con trastornos
hipertensivos durante el embarazo. Se debe tener en cuenta que algunas de estas muertes son
evitables.

Las mujeres embarazadas pueden presentar dos tipos caracteristicos de hipertension
arterial: a) la hipertension inducida por el embarazo, y b) la hipertension independiente del
embarazo y por lo comun preexistente a éste.

DEFINICION

De acuerdo a los criterios establecidos por el National Heart Lung and Blood
Institute/National Institutes of Health (NHLBI/NIH), en la mujer embarazada la hipertension se
define como un nivel de presion arterial sistolica de 140 mm Hg o mds o un nivel de presion arterial
diastolica de 90 mm Hg o mas. El Working Group ha recomendado que el término hipertension
gestacional reemplace al término hipertension inducida por el embarazo para describir los casos en
los cuales la elevacion de la presion arterial sin proteinuria se desarrolle en una mujer luego de 20
semanas de gestacion, con retorno de los niveles de presion arterial a lo normal luego del parto. Un
cuarto de las mujeres con hipertension gestacional desarrollan proteinuria, cuadro que constituye la
preeclampsia.

La preeclampsia es un sindrome de etiologia desconocida caracterizado por el desarrollo
secuencial de edema facial y de los miembros inferiores, hipertension arterial y proteinuria después
de las 20 semanas de gestacion. La proteinuria se define por una concentracion de proteinas de 1
g/L o mas en al menos dos muestras de orina al azar tomadas con seis horas de diferencia, o mas de
300 mg/L en un periodo de 24 horas. La proteinuria puede ser una manifestacion tardia de la
preeclampsia.

Una paciente con preeclampsia puede desarrollar crisis convulsivas, en cuyo caso el
proceso se define como eclampsia. La eclampsia es una enfermedad potencialmente fatal tanto para
la madre como para el feto, lo cual depende de multiples factores, siendo el mas significativo la
edad gestacional.
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CLASIFICACION

Ante una paciente embarazada con hipertension arterial, es importante establecer si dicha
hipertension depende del embarazo o es una enfermedad independiente del mismo.

El American College of Obstetricians and Gynecologists, en el afio 1972, propuso la
siguiente clasificacion de los trastornos hipertensivos en el embarazo: 1) preeclampsia-eclampsia, 2)
hipertension cronica, 3) hipertension crénica con preeclampsia-eclampsia sobreagregada, y 4)
hipertension transitoria. Esta constituye probablemente la clasificacion mas simplificada existente,
que ha sido ratificada recientemente por el National High Blood Pressure Education Working Group
Report (2000), que ha modificado el concepto de hipertension transitoria reemplazandolo por el de
hipertension gestacional.

Clinicamente, la preeclampsia se caracteriza por la presencia de hipertension arterial con
proteinuria, edemas o ambas cosas, apareciendo habitualmente a partir de las 20 semanas de
gestacion. El diagnostico de eclampsia se basa en la presencia de convulsiones en una paciente con
hipertension y proteinuria o edema generalizado, luego de las 20 semanas de gestacion o dentro de
las 48 horas ulteriores al parto. En un estudio reciente realizado en Inglaterra, se comprobd que la
eclampsia se desarrollaba antes del parto en el 38% de los casos, intraparto en el 18% y posparto en
el 44%.

La mayoria de las pacientes con hipertension cronica son reconocidas como hipertensas
previamente al embarazo o durante las primeras 20 semanas de éste, siendo su etiologia la
hipertension esencial, nefropatias, tumores suprarrenales, coartacion de aorta u otras. Las
hipertensas cronicas tienen de dos a cinco veces mas posibilidades de desarrollar una preeclampsia
(preeclampsia sobreimpuesta a una hipertension cronica). Estas mujeres habitualmente son
multiparas, presentan un aumento rapido de la presion arterial, con proteinuria de grado variable,
edemas periféricos, alteraciones de la coagulacion, insuficiencia renal e hipertension intratable. El
diagnostico se basa en la preexistencia de hipertension arterial y en el desarrollo en el embarazo de
proteinuria y edemas. Existen varias dificultades con este diagnostico. Las mujeres hipertensas no
diagnosticadas pueden aparecer normotensas en el inicio del embarazo, debido al descenso normal
de la presion arterial que comienza en el primer trimestre. Esto puede enmascarar la hipertension
preexistente, y cuando la hipertension se hace evidente tardiamente en el embarazo puede
interpretarse como gestacional. En ocasiones el diagndstico se realiza varios meses después del
parto, cuando la presion arterial no se normaliza como es de esperar con la hipertension gestacional.
Por otra parte, la preeclampsia rara vez puede aparecer antes de las 20 semanas de gestacion y
puede ser mal interpretada como una hipertension cronica. Esta es la forma clinica con peor
prondstico fetal, acompafidndose generalmente de retardo de crecimiento intrauterino.

La hipertension gestacional es la que se desarrolla durante el tercer trimestre o en el
puerperio, sin signos de preeclampsia (edema, proteinuria) y sin el reconocimiento de una
hipertension arterial cronica. La misma complica del 6 al 7% de los embarazos, y se resuelve luego
del parto. El riesgo de preeclampsia sobreimpuesta es del 15 al 26%, pero este riesgo es
influenciado por el momento de la gestacion en el cual se desarrolla la hipertension. La hipertension
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gestacional debe ser redefinida luego de 12 semanas del parto. Si la misma se resuelve, se define
como hipertension transitoria, mientras que si persiste se considera como hipertension cronica.

FACTORES DE RIESGO

Se han reconocido una serie de factores de riesgo para el desarrollo de la preeclampsia,
incluyendo un primer embarazo antes de los 20 afos de edad, que constituye el factor de riesgo mas
comun para la preeclampsia. La preeclampsia es un desorden principalmente del primer embarazo.
Otros factores de riesgo incluyen gestaciones multiples, preeclampsia en un embarazo previo,
hipertension crdnica, diabetes pregestacional, enfermedades vasculares y del tejido conectivo,
nefropatias, obesidad, edad de 35 afios 0 més y raza afro-americana. La eclampsia en un embarazo
es predictiva de su aparicion en los sucesivos, y en un estudio se comprob6 una incidencia de 46,8%
en el segundo embarazo.

Estudios epidemiolédgicos recientes sugieren que las mujeres multiparas con diferentes
padres tienen un riesgo aumentado de preeclampsia con respecto a las multiparas de un mismo
padre, probablemente debido a un efecto protector de la exposicion repetida a antigenos especificos.
En un sentido similar, las mujeres con exposicion sexual previa prolongada presentan menor riesgo
de eclampsia que las mujeres con embarazo inmediato al inicio de su exposicion a antigenos
paternos.

Recientemente se ha identificado una asociacion de la preeclampsia con trombofilias, en
particular con la deficiencia heterocigota del factor V Leiden, la resistencia a la proteina C activada,
homocistinemia y sindrome antifosfolipidico. Las mujeres que poseen ciertos desordenes
metabolicos hereditarios parecen estar en riesgo de preeclampsia, especificamente aquellas que son
heterocigotas para alteraciones de la Boxidacion. Este ultimo grupo es especialmente susceptible al
desarrollo de higado graso agudo del embarazo.

Varias lineas de evidencia sugieren que en la génesis de la preeclampsia se encuentran
involucrados varios factores genéticos. Se han estudiado modelos genéticos, y parece que la
presencia de diversas variantes genéticas o polimorfismos, posiblemente en conjuncion con factores
ambientales, pueden predisponer al desarrollo de preeclampsia. Los genes que se han asociado con
el riesgo de desarrollar preeclampsia son numerosos, e incluyen el antigeno G leucocitario humano,
el TNFa, la angiotensina, la mutacion del factor V Leiden, y la metilentetrahidrofolato reductasa.
Recientemente se ha descrito una asociacion entre la preeclampsia y el gen de la 6xido nitrico-
sintetasa endotelial en posicion 298; esta variante genética también se ha asociado con otros
desordenes vasculares tales como la hipertension, el infarto de miocardio y el accidente cerebro
vascular. Ha sido sugerida una nueva asociacion entre un polimorfismo en el receptor [3,
adrenérgico y la preeclampsia; los individuos homocigotos para la glutamina en posicién 27 en este
gen parecen estar protegidos contra el desarrollo de preeclampsia.
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FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la preeclampsia se ha dividido en dos estadios: alteraciones de la
perfusion placentaria (estadio 1) y sindrome materno (estadio 2).

Estadio 1. A partir de los estudios de Wallenburg se admite que el defecto inicial de la
preeclampsia seria una placentacion anormal. La placenta se desarrolla primariamente a partir de
células fetales conocidas como trofoblasticas. El trofoblasto inicialmente se diferencia en dos tipos,
el citotrofoblasto, que constituye el elemento precursor de todas las células trofoblasticas
subsecuentes y el sinciciotrofoblasto, que es responsable de la invasion de la decidua, y en
particular, de las arterias espiraladas maternas. Existen dos ondas de invasion trofobléstica, una al
inicio del embarazo y la otra alrededor de las 14 a 16 semanas de gestacion. La invasion del
sinciciotrofoblasto en las arterias espiraladas produce una dilatacion de estas de aproximadamente
cuatro a seis veces el tamafio original, aumentando de este modo el flujo sanguineo disponible para
el desarrollo del feto y de la placenta. En la preeclampsia, la invasion trofoblastica y la subsecuente
remodelacian de las arterias espiraladas, especialmente durante la segunda onda de invasion, es
deficiente, resultando en un didmetro arterial de alrededor del 40% del correspondiente al embarazo
normal. El resultado es la isquemia y la inadecuada perfusion placentaria en mujeres que
eventualmente desarrollaran el cuadro clinico de preeclampsia.

Existen cuatro factores principales probablemente involucrados en el desarrollo de la
preeclampsia: 1) maladaptacion inmune, 2) isquemia placentaria, 3) estrés oxidativo, y 4)
susceptibilidad genética. Estas categorias no son mutuamente excluyentes, y en realidad, la causa de
la preeclampsia probablemente sea una combinacion de las cuatro.

Durante la diferenciacion normal del trofoblasto, la expresion de las moléculas de
adhesion cambia de la de las celulas epiteliales (ej.: integrina a-6/31, aw/pB5, E-cadherina) a la de
las endoteliales (ej., integrina a-1/B1, aw/B3, VS-cadherina). Este proceso se conoce como pseudo-
vasculogénesis. El trofoblasto obtenido de mujeres con preeclampsia no presenta evidencias de
pseudo-vasculogénesis. En forma simultanea, se producen otros cambios en el trofoblasto
extravilloso, en la expresion de las células natural killer y en las células EVT. Se ha postulado que
la alteracion del balance entre estos grupos celulares en la preclampsia conduce a una implantacion
defectuosa del trofoblasto.

Se admite que el disbalance entre los sistemas vasodilatadores y vasoconstrictores seria
de la mayor importancia en la fisiopatologia de la preeclampsia-eclampsia. En este sentido, los
productos mas estudiados son los eicosanoides tromboxano y prostaciclina. Un estudio
multicéntrico reciente (Mills y col.) comprobé que muchos meses antes del inicio clinico de la
preeclampsia se produce una reduccion de la sintesis de prostaciclina pero no un aumento de la del
tromboxano A,, habiéndose atribuido a la deficiencia inicial de PGI,, el mecanismo iniciador de la
enfermedad.

La ausencia de una estimulacion normal del sistema renina-angiotensina, a despecho de
una hipovolemia significativa, y un aumento de la sensibilidad vascular a la angiotensina Il y a la
noradrenalina se han explicado por el mismo mecanismo: el defecto en la produccion y o activacion
de las prostaglandinas vasodilatadoras.
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El aumento de la relacion tromboxano/prostaciclina puede ser la causa de la destruccion
selectiva de las plaquetas, en ocasiones acompafiada por hemolisis microangiopatica, reduccion del
flujo sanguineo uteroplacentario con trombosis de las arterias espiraladas e infarto placentario.

Aunque el concepto de disbalance tromboxano/prostaciclina permite explicar la mayoria de
los hallazgos clinicos de la preeclampsia, no se ha probado que dicho disbalance sea el tinico
mecanismo patogénico involucrado. Las células endoteliales sintetizan muchas otras sustancias
activas, incluyendo fibronectina, heparansulfato, interleukina 1, activador tisular del plasmin6geno,
factor de relajacion vascular (6xido nitrico) y varias endotelinas vasoconstrictoras. No se conoce
con exactitud el rol preciso que pueden desempenar cada una de estas sustancias en la fisiopatologia
de la preeclampsia-eclampsia.

El sistema de coagulacion ha sido extensamente estudiado en la preeclampsia-eclampsia.
La mayoria de los estudios demuestran una disminucion del nivel de antitrombina, un aumento en
los niveles del complejo AT-trombina, un descenso en los niveles de proteina C y de plaquetas. Si
bien algunos autores intentaron establecer un rol patogénico a estas modificaciones, la tendencia
actual es a aceptar que las mismas son secundarias a la disfuncion endotelial. La evidencia
morfoldgica del dafio endotelial generalizado la provee la glomeruloendoteliosis, lesion renal
patognomonica del sindrome.

En los ultimos afios, Redman y colaboradores han propuesto una nueva hipdtesis,
sugiriendo que la disfuncion endotelial seria parte de una reaccion inflamatoria intravascular
generalizada, que involucra a los leucocitos, asi como a los factores de coagulacion y al sistema del
complemento. La propuesta es que la preeclampsia se produce cuando la respuesta inflamatoria
intravascular al embarazo, propia de todas las embarazadas, se descompensa en casos particulares,
ya sea porque el estimulo o la respuesta materna son exageradas. La conclusion es que no habria
una causa especifica para el desorden, sino que éste debe ser considerado como el extremo de un
espectro de adaptacion materna al embarazo.

Una serie de ensayos clinicos recientes, nuevos estudios fisioldogicos y observaciones
sobre la patogénesis han modificado el pensamiento sobre el origen de la preeclampsia. El factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) es un mitégeno endotelial especifico que desempeia un
rol clave en la promocién de la angiogénesis. Su actividad es mediada primariamente por la
interaccion con dos receptores de tirosin-kinasas de alta afinidad: el kinase-insert domain region
(KDR) y el fms-like tyrosine kinase-1 (Flt-1), que se expresan en forma selectiva sobre la superficie
celular del endotelio vascular. La modificacion del Flt-1 resulta en la produccion de una proteina
enddgena secretada referida como sFlt-1. El sFlt-1 no se adhiere a las membranas celulares y es
secretado en la sangre materna. Alli puede antagonizar al VEGF circulante por su union selectiva,
impidiendo su adhesion a los receptores enddgenos. El sFlt-1 también se une y antagoniza al factor
de crecimiento placentario (PIGF), otro miembro de la familia VEGF que es producido
predominantemente por la placenta. Estudios in vitro indican que un exceso de la produccion de
sFlt-1 placentario induce un estado antiangiogénico en el suero de pacientes preeclampticas.

Se admite que el exceso de sFlt-1 producido por placentas preeclampticas puede ser el
responsable de la hipertension y de la proteinuria induciendo una deficiencia de VEGF y PIGF y
creando un estado antiangiogénico. El VEGF estimula la angiogénesis asi como promueve la
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vasodilatacion por aumento de la produccién de oxido nitrico y prostaciclina, moléculas que se
encuentran disminuidas en la preeclampsia. Estas nuevas observaciones abren la posibilidad de una
mejor comprension del fendémeno de la preeclampsia y de disefiar nuevas lineas de tratamiento.

Estadio 2. El segundo estadio de la preeclampsia involucra la conversion de la
maladaptacion utero-placentaria en el sindrome sistémico materno, con sus proteiformes
manifestaciones. El fracaso en producir los cambios cardiovasculares normales del embarazo resulta
en hipertension, reduccion en el volumen plasmatico, y alteraciones de la perfusion en virtualmente
todos los 6rganos del cuerpo.

En el primer trimestre se produce un descenso en la presion arterial causado por
vasodilatacion activa, consecuencia de la accion de mediadores locales tales como la prostaciclina y
el 6xido nitrico. Esta reduccion en la presion arterial afecta primariamente a la presion diastolica,
evidenciandose un descenso de 10 mm Hg entre la 13 y la 20 semana de gestacion. La presion
arterial continta disminuyendo hasta las 22-24 semanas, cuando se alcanza un nadir. Luego de esto,
se produce un aumento gradual hasta el parto, cuando se logran los niveles de preembarazo.
Inmediatamente después del parto la presion arterial habitualmente desciende, con un aumento en
los cinco dias siguientes.

En el embarazo normal, se produce una serie de cambios endocrinos que inducen la
retencion de agua y sal. Hacia el final del embarazo, se han retenido de seis a ocho litros de agua,
que se distribuyen entre el feto, el fluido amnidtico y los espacios viscerales. Todos los
compartimentos fluidos se expanden. El volumen sanguineo aumenta en un 40 a 50%. El volumen
intravascular aumenta primariamente como resultado de un aumento en el volumen plasmatico y
secundariamente por un aumento en el volumen celular, resultando en la anemia fisiologica del
embarazo. El aumento en el volumen intravascular produce un incremento en la dimension del
ventriculo izquierdo al final de la diastole. Los cambios en el volumen activan los receptores de
volumen y estos receptores activan una serie de efectores que restauran la homeostasis variando la
resistencia vascular, el volumen minuto cardiaco y la excrecion renal de sodio y agua. El aumento
en la frecuencia cardiaca y en el volumen de eyeccion producen un aumento del 40% en el volumen
minuto cardiaco. La resistencia vascular periférica disminuye durante el embarazo normal debido a
vasodilatacion.

Como resultado de los defectos en la placentacion se produce una falla en la progresion
de las adaptaciones precedentes. La circulacion hiperdindmica inicial del embarazo normal se
convierte en una circulacion de alta resistencia con bajo volumen cardiaco al inicio de la
preeclampsia, a lo cual se asocia el sindrome de pérdida capilar y la proteinuria. Muchos autores
sostienen que la cadena de eventos que conduce a la preeclampsia se inicia con la exacerbacion del
dafio endotelial, seguido por un agotamiento de las funciones de rescate vasodilatador del endotelio,
resultando en el estado de hipovolemia y vasoconstriccion de la preeclampsia severa. El aumento de
la resistencia vascular sistémica seria en parte secundario y compensatorio a la disminucion del
volumen minuto cardiaco y del volumen sanguineo circulante. La conjuncion de estos factores se
manifiesta por hipertension arterial.

En mujeres con preeclampsia, el flujo sanguineo a los érganos estd reducido, y pueden
producirse hemorragias y necrosis. En el higado, por ejemplo, se encuentran evidencias de
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reduccion de la perfusion con necrosis secundaria y hemorragia. En el corazon puede producirse una
necrosis subendocardica similar a la que se observa en el shock hipovolémico.

Una pregunta que no tiene respuesta es por qué la reduccion en la perfusion de la placenta
produce el sindrome materno. Es obvio que la reduccion de la perfusion por si no es suficiente para
explicar esta situacion. Algunos autores han postulado que la reduccion de la perfusion puede
interactuar con factores maternos para producir el sindrome materno. Estos factores pueden ser
genéticos, conductuales o ambientales, incluyendo la hipertension previa, obesidad, resistencia
insulinica, diabetes, trombofilias y otros. Recientemente, se ha propuesto al estrés oxidativo como
el punto de union entre los dos estadios de la preeclampsia.

El estrés oxidativo se ha considerado como un mecanismo patogénico relevante en
multiples enfermedades, y su rol en la preeclampsia se ha propuesto desde hace mas de 50 afios. El
estrés oxidativo queda definido por un exceso de especies reactivas de oxigeno en relacion con los
mecanismos de contraregulacion representados por los antioxidantes enddgenos. Las citoquinas
producen la liberacion de radicales libres como parte de su mecanismo de accidon, mientras que los
monocitos y neutrdfilos activados liberan radicales libres cuando se ponen en contacto con el
endotelio activado. El estrés oxidativo puede desencadenar la apoptosis en la placenta, produciendo
la liberacion de particulas de las microvellosidades que contienen lipidos oxidados, que pueden
actuar en forma sistémica. El factor s-Flt descrito estd aumentado con la hipoxia, y acompanado por
la reperfusion, también puede aumentar la generacion de radicales libres. En la actualidad se
encuentran en estudio diversos protocolos para evaluar la eficacia de la terapéutica antioxidante en
la prevencion y tratamiento de la preeclampsia, con resultados discordantes (ver mas adelante).

CUADRO CLINICO

La preeclampsia es un desorden proteinurico hipertensivo que se desarrolla en la segunda
mitad del embarazo. La misma se define por los hallazgos clinicos, que se indican en la Tabla 1.
Los valores de presion arterial requeridos para el diagndstico de preeclampsia incluyen una presion
arterial sistolica por encima de 140 mm Hg y/o una presion diastélica mayor de 90 mm Hg
(desaparicion del latido

-fase V de Korotkoff-) determinadas en dos ocasiones separadas por lo menos por cuatro
horas. También se requiere una excrecion de proteinas en orina igual o mayor de 300 mg en 24
horas para certificar el diagndstico.

En teoria son requeridos todos los signos clasicos para el diagnostico, pero no siempre
estan presentes desde el comienzo, y no son predictivos de la posible aparicion de complicaciones
de la enfermedad. Se admite que el sindrome clinico es una manifestacion de una enfermedad que
comienza en los inicios del embarazo. La evolucion del sindrome clinico puede ser dividida en tres
fases, que comienza con cambios a nivel celular, progresa a cambios visibles dentro de la
vasculatura, y culmina con el desarrollo de una enfermedad multiorganica en pacientes con
preeclampsia severa.
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De acuerdo con el tipo y magnitud de las manifestaciones clinicas existentes, la
preeclampsia se ha clasificado en leve y severa (Tabla 2).

Tabla 1. Manifestaciones clinicas que definen la preeclampsia

A. Manifestaciones clinicas clasicas

Gestacion > 20 semanas

Hipertension Sistolica = 110 mm Hg o diastolica = 110 mm
Hg 0> 90 mm en dos dias seguidos

Proteinuria > 300 mg en 24 horas

B. Signos clinicos y hallazgos de laboratorio posibles

Signos fetales Retardo de crecimiento

Hipoxemia

Excesiva ganancia de peso

Edemas generalizados, edema laringeo
Ascitis

Hemolisis, trombocitopenia
Hemoconcentracion, hipoalbuminemia
Hipocalciuria, hiperuricemia
Elevacion de enzimas hepaticas
Coagulopatia

Signos maternos

Tabla 2. Clasificacion de la preeclampsia en funcion de su gravedad

Manifestacion clinica Leve Severa
Presion arterial sistolica <150 mm Hg > 160 mm Hg
Presion arterial diastolica <100 mm Hg > 110 mm Hg
Proteinuria > 300 mg =5 g/24 hs.
Cefaleas no si
Alteraciones visuales no si
Dolor abdominal no si
(epigastralgia)

Convulsiones no si (eclampsia)
Creatinina sérica normal elevada
Recuento plaquetario =100.000 <100.000
Aumento enzimas hepéticas no si (HELLP)
Oliguria no <400 ml/24 hs.
Retardo de crecimiento fetal no si
Edema agudo de pulmon no si

DISFUNCION ORGANICA EN LA PREECLAMPSIA SEVERA

Manifestaciones cardiovasculares. Si bien los datos obtenidos durante la preeclampsia no
son uniformes, los estudios realizados en pacientes sin tratamiento demuestran un volumen minuto
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cardiaco disminuido y un aumento de las resistencias periféricas. Se sugiere al respecto que la
caracteristica de la preeclampsia es una resistencia vascular sistémica que es inapropiadamente
elevada en relacion al valor del volumen minuto cardiaco. Tanto la presion capilar pulmonar como
la presion venosa central parecen estar en los rangos inferiores de la normalidad.

En pacientes con preeclampsia severa, la albumina plasmatica estd disminuida,
habitualmente como resultado de la excrecion en la orina y de la pérdida de albumina a nivel
capilar. Como resultado, la presion coloidoosmotica disminuye significativamente.

Uno de los criterios mayores de la definicion tradicional de preeclampsia es la presencia
de edema. El mismo, sin embargo, no es actualmente utilizado por muchas autoridades debido a que
la mayoria de las mujeres gravidas normales desarrollan edema de decubito, el cual puede ser
generalizado en el 30% de las mismas. En un estudio epidemioldgico no se constatd que el edema ni
el aumento de peso materno se asocien con efectos fetales adversos. Por otra parte, se ha
comprobado que hasta el 40% de las mujeres eclampticas no presentan edemas.

Una de las complicaciones mas severas de la preeclampsia es el edema agudo de pulmon.
Sibai y colaboradores establecieron una incidencia de edema pulmonar en la preeclampsia severa
del 2,9%. Comprobaron ademas que el edema agudo de pulmén habitualmente no ocurre como una
complicacion aislada, sino que se presenta en asociacion con la disfuncion de otros o6rganos y
sistemas. El edema agudo de pulmoén en estas pacientes es secundario a varios mecanismos que
pueden actuar aisladamente o en asociacion, pudiendo ser cardiogénico o no cardiogénico,
dependiendo del mecanismo involucrado.

Sélo el 30% de los casos de edema pulmonar en el contexto de la preeclampsia se
producen antes del parto. La gran mayoria de estas pacientes presentan hipertension cronica de base,
y es mas probable que se trate de multiparas o de mujeres de edad avanzada. En el contexto de la
hipertension cronica con preeclampsia sobrepuesta, la resistencia vascular sistémica y las presiones
de llenado izquierdas estan aumentadas. Esto conduce a una disminucion en el volumen minuto
cardiaco y un aumento en la presion pulmonar, que culmina con el desarrollo de edema pulmonar.
Un hecho adicional que puede predisponer al desarrollo de edema pulmonar es un aumento en la
permeabilidad capilar con la consiguiente extravasacion de fluido al intersticio.

Manifestaciones renales. Los especimenes de biopsia renal de mujeres con preeclampsia
revelan un cambio que no se observa en ninguna otra forma de hipertension. Denominada
glomerulo-endoteliosis, la lesion consiste primariamente en un agrandamiento del glomérulo
causado por una hipertrofia de las células endoteliales. Este hallazgo constituy6 la base de la
hipdtesis que sostiene que los diversos cambios fisiopatologicos de la preeclampsia serian
producidos por un blanco comun, la célula endotelial. En este sentido, se encuentran presentes
numerosos marcadores de activacion endotelial en la circulacion de mujeres preeclampticas
semanas o meses antes de la evidencia clinica de la enfermedad.

La mayoria de las mujeres con preeclampsia presentan una disminucion leve o moderada
de la perfusion renal con descenso de la filtracion glomerular y elevacion de los niveles de
creatinina plasmatica y de &cido urico. Se debe tener en cuenta que los valores de estas
determinaciones se encuentran disminuidos durante el embarazo (creatinina sérica normal 0,46 +
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0,06 mg/dl, &cido urico 2 a 4 mg), y que valores aparentemente normales pueden representar la
pérdida del 50% o mas del funcionamiento renal.

Si bien la proteinuria, de origen glomerular, se considera un elemento definitorio de la
preeclampsia, la misma habitualmente aparece en forma tardia en el curso de la enfermedad, y en
algunas mujeres puede aparecer luego de la externacion. Usualmente la proteinuria es no selectiva,
ya que la permeabilidad incrementada provoca la pérdida de proteinas de alto peso molecular, tales
como la transferrina y las globulinas. La excrecion elevada de albimina se acompaia por lo tanto de
la eliminacidn de otras proteinas. La proteinuria habitualmente disminuye o desaparece dentro de la
primera semana ulterior al parto y al descender la tension arterial, pero en algunos casos la misma
puede persistir por mas de un mes.

El clearance de acido trico disminuye en la preeclampsia, y la hiperuricemia puede ser
un elemento util de diagnodstico. Los decrementos en el clearance de acido trico preceden a las
alteraciones de la filtracion glomerular, y la magnitud de la hiperuricemia se ha correlacionado con
la contraccion de volumen, la severidad de la preeclampsia y el prondstico fetal.

Una proporcion no establecida de pacientes con preeclampsia grave desarrollan oliguria
en el curso de la enfermedad. El diagndstico de oliguria debe basarse en un periodo de observacion
no menor de cuatro horas. Sibai y Mabie sugieren utilizar un volumen de orina de 100 ml en cuatro
horas como criterio de oliguria. Otros autores definen la oliguria como menos de 500 ml en 24
horas. La misma puede ser secundaria a la hemoconcentracion y a la disminucion de la perfusion
renal. La oliguria persistente puede ser indicativa de una necrosis tubular aguda, que es el tipo mas
frecuente de insuficiencia renal aguda observada en la preeclampsia.

Manifestaciones hepaticas. En la preeclampsia severa existen alteraciones de las pruebas
funcionales hepaticas, incluyendo elevacion de las aminotransferasas. La lesion histologica mas
frecuentemente encontrada es la necrosis hemorragica periportal, con depdsitos de fibrina en los
sinusoides hepaticos.

Weinstein describié un grupo particular de pacientes con preeclampsia grave
caracterizadas por la presencia de hemolisis, elevacion de las enzimas hepaticas y disminucion del
recuento plaquetario, al que defini6 como Sindrome HELLP (Hemolisis, Elevated Liver enzimes,
Low Platelet count). Estas pacientes presentan nduseas y vomitos (86%), dolor epigastrico o en el
hipocondrio derecho (84%) y edemas periféricos (67%). Las aminotransferasas y la LDH se
encuentran siempre elevadas, mientras que existe una hiperbilirrubinemia a predominio indirecto en
el 62% de las enfermas. El 53% presentan elevacion de la urea y de la creatinina, y existe
proteinuria en el 96% de ellas. Los hallazgos hematologicos incluyen plaquetopenia, evidencias de
anemia hemolitica microangiopatica, siendo normales los otros exdmenes de coagulacion.

La incidencia estimada del sindrome HELLP es de 20% de las pacientes con preeclampsia
grave o eclampsia. Su presencia se asocia con una elevada mortalidad materna (16,7%), una mayor
incidencia de crisis eclampticas (50%), hipertension severa (33%) y episodios de insuficiencia renal
aguda (66%). También se han descripto casos de ruptura espontanea del higado. La mortalidad
perinatal es variable (entre el 8 y el 23%), pero el 24% de los recién nacidos presentan
trombocitopenia.
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Manifestaciones neurologicas. La patologia cerebral estd determinada por la lesion
vascular perpetrada por la hipertension y por la predisposicion a las coagulopatias. La hipertension
puede producir una extravasacion de liquido al espacio intersticial produciendo edema, o a la
inversa, producir vasoespasmo con cambios isquémicos asociados. Con el aumento de la
hipertension, la autorregulacion cerebral es excedida, produciendo dafio en los vasos y capilares,
disrupcion de las uniones finas, petequias corticales, hemorragia pericapilar y microinfartos. La
isquemia, el edema o las hemorragias de varios tamafios pueden afectar la mayor parte del neuroeje,
en particular las zonas de circulacion limite, especificamente en las regiones parietooccipitales, pero
también més anteriormente en el tronco encefalico. Existen evidencias angiograficas y de Doppler
transcraneal de elementos vasoespasticos en la patologia cerebral.

El diagnéstico de eclampsia se realiza cuando aparecen convulsiones en una paciente con
hipertension y proteinuria o edema generalizado, luego de las 20 semanas de gestacion o dentro de
las 48 horas del parto. La eclampsia puede ser clasificada de acuerdo al momento de presentacion.
La eclampsia anteparto se presenta cuando las convulsiones se producen antes del parto. Si ocurre
antes de las 28 semanas, se refiere como eclampsia anteparto temprana. Si las manifestaciones
clinicas se producen durante el trabajo de parto, se refiere como eclampsia intraparto. Luego del
parto también se puede presentar la eclampsia. Aproximadamente la mitad de todos los casos de
eclampsia son anteparto, y aproximadamente tres cuarto son intraparto o dentro de los dos dias del
parto. Varias series de pacientes demuestran que una significativa proporcion de ellas tienen
convulsiones luego del nacimiento. La eclampsia posparto tiene un peor pronostico que la que
ocurre antes del parto, debido a que se asocia mas frecuentemente con sindrome de dificultad
respiratoria aguda o coagulacion intravascular diseminada. La causa mas comun de convulsiones en
el embarazo es la eclampsia, pero se deben descartar otras causas, tal como se indica en la Tabla 3.

Si bien el cuadro clinico de la eclampsia es precedido habitualmente por manifestaciones
de preeclampsia, un informe reciente revela que en el comienzo de las convulsiones, el 23% de las
pacientes tienen hipertension leve o ausente, el 19% no tienen proteinuria y el 32% no tienen
edemas. Los signos premonitorios mas frecuentes incluyen cefaleas persistentes, vision borrosa,
irritabilidad, fotofobia, dolor epigastrico, nauseas y vomitos.

Tabla 3.- Causas de convulsiones en el embarazo.

Problemas cerebrovasculares Infarto cerebral

Hemorragia cerebral, aneurismas

Trombosis venosa cerebral: déficit de proteinas C y
S, presencia Factor V Leiden, anticuerpos

antifosfolipidos
Hipertension Edema cerebral e hipertension maligna
Anormalidades estructurales Tumores cerebrales

Abscesos cerebrales
Malformaciones arteriovenosas

Infecciones Migraiia

Toxicidad Anfetamina, cocaina, teofilina, antipsicéticos
(clozapina)

Alteraciones metabolicas Hiponatremia, hipocalcemia e hiperglucemia

Epilepsia
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La eclampsia se asocia con un riesgo aumentado de accidente cerebrovascular en el
embarazo y el puerperio. Algunas pacientes presentan cambios neurologicos persistentes
consistentes con infarto cerebral, pero pueden regresar a la normalidad en dias o semanas, sin
secuelas alejadas. Aproximadamente el 3,5% de las malformaciones arteriovenosas sangran durante
el embarazo, y la mortalidad en estos casos aumenta del 10% fuera del embarazo al 28%.

La aparicion de una encefalopatia hipertensiva con valores de presion arterial mas bajos
en la eclampsia que en otras patologias es consecuencia de la pérdida de la autorregulacion cerebral
en forma mas precoz que en pacientes con hipertension cronica. En el cerebro de pacientes jovenes
en particular, el plateau de autorregulacion es excedido con presiones mas bajas, con afectacion
particular de los territorios de la arteria cerebral media. La zona parieto-occipital es particularmente
vulnerable debido al menor control vasoconstrictor simpatico de la circulacion basilar, lo que
explica la presencia de alteraciones visuales. Antes de la produccion de convulsiones, las pacientes
pueden experimentar durante varios dias cefaleas crecientes y destellos luminosos, alucinaciones
visuales o pérdida de la vision, con progresion a la confusion y a las convulsiones. La percepcion de
destellos luminosos es el fendmeno del cual surge el término eclampsia, que en griego significa
relampago.

Sheehan y Lynch han descripto los cambios anatomopatologicos asociados con la
eclampsia, que incluyen hemorragias petequiales en la corteza cerebral, multiples areas pequefias de
necrosis isquémica, pequefias areas de hemorragia en las regiones subcorticales o en los limites de
la sustancia blanca, grandes areas unicas de hemorragia o zonas de sangrado masivo en los ganglios
basales o protuberancia, que pueden comunicarse con los ventriculos y producir hemorragia
subaracnoidea.

La tomografia axial computada de crdneo es la mejor modalidad para la deteccion de una
hemorragia cerebral. Rara vez la preeclampsia/eclampsia se asocia con una hemorragia
subaracnoidea primaria. Esta se localiza habitualmente sobre la convexidad cerebral, y la cantidad
de sangre es escasa en contraste con los hallazgos usuales en el sangrado de un aneurisma, en el
cual grandes volimenes de sangre se acumulan en las cisternas basales. Otras causas de hemorragia
cerebral, tales como malformaciones arteriovenosas o tumores, también son bien reconocidas por la
TAC. Los hallazgos caracteristicos de la eclampsia incluyen hipodensidades difusas en la sustancia
blanca. Estos cambios son transitorios y en general se resuelven en dias, lo que hace que no se
recomiende la realizacion rutinaria de una TAC de crdneo en mujeres con eclampsia. Esta
recomendado el estudio en la paciente eclamptica que presenta la primera convulsion, o que no
responde al tratamiento. Las mujeres que presentan convulsiones en el posparto, que desarrollan
signos neuroldgicos focales o psicosis, o que persisten en coma, deben ser evaluadas con TAC o
resonancia magnética por imagenes.

La resonancia magnética por imagenes (RMI) es mds sensible que la TAC para la
identificacion de las lesiones del sistema nervioso central relacionadas con la eclampsia. Los
hallazgos caracteristicos incluyen lesiones hiperintensas en imagen T2 o de densidad protdnica,
afectando la sustancia blanca y la zona gris adyacente de los lobulos occipital y pariental; sin
embargo, también pueden estar afectadas las estructuras de la sustancia blanca profunda, los
ganglios basales, y la sustancia blanca de los 16bulos frontal, temporal y tronco encefalico.
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Digre y col. fueron de los primeros en reconocer que la preeclampsia severa y la
eclampsia se asocian con lesiones especificas en la RMI. La mitad de las mujeres estudiadas
presentaban estudios anormales con focos no especificos de aumento de sefial en la sustancia blanca
profunda en las imagenes de T2. Estos hallazgos son consistentes con las descripciones de necropsia
de edema cortical y hemorragias petequiales. Las lesiones de los ganglios basales también son
comunes.

La RMI-angiografia puede ser normal o demostrar vasoespasmo reversible cerebral. A
pesar de los reportes iniciales que asociaban a la eclampsia con el vasoespasmo, actualmente se
sugiere que la causa predominante de las manifestaciones neurologicas de la eclampsia es la
encefalopatia hipertensiva.

Los términos leucoencefalopatia reversible posterior, sindrome de edema cerebral
reversible posterior, o sindrome de encefalopatia reversible posterior (PRES) hacen referencia a una
entidad clinico-radiologica caracterizada por cefaleas, confusion, disturbios visuales, convulsiones y
cambios transitorios en el territorio posterior en la RMI. Las lesiones tipicas, con predominio en la
sustancia blanca posterior, con compromiso del cortex adyacente hiperintensas en T2, hipointensas
o isointensas en imagenes de difusion, con un aumento del coeficiente de difusion, indican edema
vasogénico. La patogénesis es incompletamente conocida, aunque parece estar relacionada con una
pérdida de la autorregulacion y disfunciéon endotelial. Este sindrome se asocia con distintas
patologias, incluyendo la encefalopatia hipertensiva, la eclampsia, la neurotoxicidad por
ciclosporina, la porfiria aguda intermitente, la puarpura tromboticopénica trombotica, las
convulsiones prolongadas y el sindrome MELAS.

Manifestaciones visuales. Con cierta frecuencia se presentan alteraciones visuales en la
preeclampsia-eclampsia, que incluyen fotofobia, diplopia, escotomas o vision borrosa. La amaurosis
o ceguera cortical, sin embargo, parece ser rara. En menos del 10% de las pacientes eclampticas y
en el 1 a 2% de las pacientes con preeclampsia se han descripto desprendimientos de retina, que
pueden ser bilaterales y que generalmente se resuelven con retorno de la vision dentro de las dos
semanas de su aparicion sin necesidad de tratamiento intervencionista.

Complicaciones posparto. Las pacientes con preeclampsia-eclampsia, si bien en general
resuelven sus manifestaciones clinicas luego del parto, pueden también presentar complicaciones en

el posparto. Se incluyen dentro de dichas complicaciones las siguientes:

1. Agravamiento persistente de la hipertension arterial, que no responde a las medicaciones
tradicionales.

2. Agravamiento persistente del deterioro renal con oliguria o anuria.
3. Persistencia o desarrollo rapido de un sindrome HELLP.
4. Desarrollo de eclampsia.

5. Desarrollo de otras alteraciones neuroldgicas, incluyendo alteracion del estado mental,
aparicion de signos neurologicos focales, edema de retina o ceguera.
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6. Desarrollo de severa hipotension que no responde al soporte médico habitual.

7. Dolor abdominal severo, alteracion de las enzimas hepaticas y evidencia de infarto o
ruptura hepatica.

8. Ascitis persistente y severa, edema pulmonar, edema de laringe.

9. Coagulacion intravascular diseminada.

10. Evidencia de trombosis central o periférica, en particular embolia pulmonar.
11. Sepsis que no responde al tratamiento antibidtico intenso.

12. Dano pulmonar agudo, SDRA, falla pluriparenquimatosa.

Toda paciente que ha presentado una preeclampsia-eclampsia debe ser mantenida en
observacion adecuada luego del parto, hasta que se estabilice la presion arterial, se normalicen los
datos de laboratorio y se presente una diuresis adecuada. Habitualmente, esto se produce luego de
24 a 48 horas de haberse producido el alumbramiento, pero en algunas pacientes puede requerir
varios dias. Aun en presencia de una recuperacion aparentemente satisfactoria, se han descripto
crisis convulsivas luego de tres a cuarto semanas posparto.

LABORATORIO

El diagnostico de eclampsia no depende de ninglin dato de laboratorio especifico. La
frecuencia de hallazgos anormales (renales, hepaticos, coagulacion) estd influenciada por multiples
factores tales como la presencia de complicaciones asociadas, calidad del cuidado obstétrico y
adecuacion de los mecanismos fisiologicos de compensacion. Los estudios de laboratorio en
mujeres con eclampsia incluyen hematocrito, recuento plaquetario, creatinina sérica, electrolitos,
enzimas hepaticas, uricemia y densidad urinaria. La hemoconcentraciéon y el aumento de la
viscosidad de la sangre son caracteristicos de la preeclampsia. La hemdlisis activa se puede
evidenciar por el aumento de la bilirrubina libre y por la fragmentacion eritrocitaria. La coagulacion
intravascular diseminada es rara excepto en presencia de abruptio placentae. Sin embargo, el
recuento plaquetario por debajo de 150.000 por mm?® se evidencia hasta en el 20% de los casos,
pudiendo alcanzar al 50% de las pacientes con preeclampsia severa. Los niveles de 4cido urico se
encuentran por encima de 6 mg/dl en el 69% de los casos. Otros test de funcion renal como la
creatinina sérica y el clearance de creatinina son anormales en el 50 al 70% de los casos. Las
enzimas hepaticas pueden estar elevadas hasta en el 50% de las pacientes. Los valores de albumina
pueden estar disminuidos aun en ausencia de proteinuria franca, y estan relacionados con el
sindrome de pérdida capilar propio de la preeclampsia.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA HIPERTENSION DURANTE EL

EMBARAZO

El diagnostico diferencial fundamental que se debe establecer en una paciente embarazada
con hipertension arterial es si la misma esta relacionada con el embarazo o es independiente del
mismo.

Del analisis simple se desprende que uno de los elementos mas importantes para incluir a
una gestante en alguno de los grupos es el hecho de haber podido controlar la tension arterial desde
el inicio de la gestacion, e idealmente, desde antes que ésta se iniciara.

En la Tabla 4 se indican algunas de las caracteristicas diferenciales utiles para establecer
los diagnosticos precedentes.

Tabla 4. Diagnostico diferencial de la hipertension arterial durante el embarazo.

Caracteristica Hipertension croénica Preeclampsia

Comienzo de la HTA Antes del embarazo o durante las

primeras 20 semanas de gestacion

Después de la 20* semana de gestacion

Duracion de la HTA Habitualmente desaparece en las seis

semanas posparto

Permanente. Persiste después del parto

Antecedentes familiares | A menudo positivos En general negativos

Edad En general madura En general joven

Paridad En general multipara En general primipara

Fondo de ojo Cruces arteriovenosos, arteriolas Espasmo vascular, edema, rara vez

tortuosas, exudados, hemorragias exudados
Proteinuria En general ausente En general presente
Presencia de CID No Posible
Dosaje de AT Normal Disminuida

COMPLICACIONES MATERNAS

El examen con ultrasonido simple y Doppler color de las arterias uterinas puede
demostrar el aumento de la resistencia vascular placentaria, resultado del fracaso del trofoblasto
para invadir las arterias espiraladas. En adicion a la medicion de los indices de resistencia, se puede
evaluar la presencia de una onda de pulso anormal en la arteria uterina. Estos exdmenes se deben
realizar en las mujeres de alto riesgo entre las 20 y 24 semanas de embarazo, presentando un poder
predictivo Util. Una mujer con un Doppler uterino normal en esta etapa del embarazo debe ser
considerada de bajo riesgo, mientras que aquellas que presentan un Doppler anormal presentan una
chance aproximada del 20% de desarrollar preeclampsia, y requieren una vigilancia més estricta.

Las complicaciones maternas se relacionan con: 1) los efectos de la preeclampsia sobre
organos individuales, como ya se adelantd; 2) aquellas asociadas con la hipertension, y 3) las
asociadas con el parto. Las complicaciones del parto estdn aumentadas en las mujeres con
preeclampsia y pueden incluir hemorragia, abruptio placentae, coagulacion intravascular
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diseminada, edema pulmonar y sangrado postoperatorio. Las complicaciones son mayores si la
preeclampsia es severa o si se produce eclampsia. Las mujeres con eclampsia tienen un riesgo del
10% de desarrollar abruptio placentae, un 11% de riesgo de sindrome HELLP, un 6% de riesgo de
coagulacion intravascular, un 6% de riesgo de déficit neurologico, un 7% de riesgo de neumonia por
aspiracion, un 5% de riesgo de edema pulmonar, un 4% de riesgo de paro cardiorespiratorio, un 4%
de riesgo de insuficiencia renal y un 1% de riesgo de muerte.

Una serie de estudios recientes han provisto evidencias que el riesgo cardiovascular se
encuentra aumentado en mujeres con preeclampsia en comparacion con sujetos control,
particularmente cuando el recién nacido es prematuro o de bajo peso, situaciones generalmente
observadas en mujeres con preeclampsia. Smith y col. comprobaron que el parto de un infante de
bajo peso para su edad gestacional aumenta el riesgo de enfermedad isquémica del corazon o
muerte en 1,9. El parto prematuro se asocia con un riesgo de 1,8, siendo la asociacion aditiva.
Irgens y col., por su parte, comprobaron que las mujeres con preeclampsia y con parto prematuro
presentan un riesgo 2,7 veces mayor que las mujeres sin esta condicion para todas las causas de
muerte. El riesgo de muerte por una causa cardiovascular aumenta ocho veces en mujeres con
preeclampsia con un nifio de bajo peso al nacer. Wilson y col., por fin, comprobaron que la
presencia de hipertension en el embarazo aumenta el riesgo para hipertension y accidente
cerebrovascular en el futuro. El riesgo relativo para accidente cerebrovascular se incrementa en
mujeres con preeclampsia por un factor de 3,59.

RIESGO FETAL

La hipertension cronica moderada se asocia con un 33% de partos prematuros y 11% de
nacimientos de nifios de bajo peso en relacion a su edad gestacional. En el caso de la hipertension
cronica severa (PAS >180 mm Hg o PAD >110 mm Hg) el parto pretérmino se produce en
alrededor del 62-70% de los embarazos y nacen infantes de bajo peso en el 40%.

La mortalidad perinatal en los embarazos con eclampsia oscila entre 9 y 23%, y esta
estrechamente relacionada con la edad gestacional. Por ejemplo, la mortalidad perinatal en una serie
de 54 parturientas con eclampsia antes de las 28 semanas de gestacion fue del 93%; esta incidencia
fue de solo el 9% en otra serie en la cual la edad gestacional media al parto fue de 32 semanas. Las
muertes perinatales son primariamente el resultado del parto prematuro, abruptio placentae y
asfixia intrauterina.

La evolucion perinatal dependera de uno o més de los siguientes factores: severidad de la
enfermedad hipertensiva, presencia de embarazo gemelar, antecedentes de hipertension arterial o
enfermedad renal, edad gestacional en que comienza la enfermedad y edad gestacional en el
momento del parto.

Las complicaciones fetales en la preeclampsia son el resultado de la inadecuada perfusion
placentaria y/o del parto de pretérmino. Friedman y colaboradores comprobaron que la mortalidad
fetal se asocia con la magnitud de la elevacion de la presion arterial diastdlica asi como con el grado
de proteinuria.
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El parto prematuro se asocia con un aumento de la mortalidad y con disminucion de la
capacidad neurologica a largo tiempo. La preeclampsia también aumenta el riesgo de restriccion de
crecimiento intrauterino (IUGR). Estos infantes de bajo peso al nacer no solo tienen problemas
agudos sino que se ha postulado que podrian tener un mayor riesgo cardiovascular de futuro.

El pronostico perinatal en el sindrome HELLP no es bueno. En una revision reciente, la
mortalidad perinatal en 309 recién nacidos de madres con esta condicion fue del 23%. La evolucion
perinatal mejora con el diagndstico precoz y el tratamiento adecuado.

En mujeres diabéticas, la presencia de preeclampsia durante el embarazo agrava el
pronostico fetal. La mortalidad perinatal por 1.000 nacimientos es de 60 para las diabéticas
preeclampticas y de 3,3 para las diabéticas normotensas.

Una serie de estudios recientes demuestran la utilidad del ecodoppler para establecer el
prondstico fetal en funcion del grado de vasoconstriccion umbilical y de vasodilatacion del territorio
cerebral.

PREVENCION

La posibilidad de prevenir la preeclampsia se ha visto limitada por el inadecuado e
incompleto conocimiento de su fisiopatologia. La piedra angular de la prevencion en pacientes con
preeclampsia ha sido la identificacion precoz de aquellas mujeres con riesgo elevado de desarrollo
de hipertension inducida por el embarazo, seguida por un estrecho control clinico y de laboratorio
para poder reconocer la enfermedad en sus periodos iniciales.

El rol de las dosis bajas de aspirina ha sido estudiado en varios ensayos con alto nimero
de pacientes, incluyendo el Collaborative Low-dose Aspirin Study in Pregnancy (CLASP) que no
demostrd ningin efecto benéfico de la aspirina en la prevencion de la preeclampsia. Aunque el
estudio fue disefiado para incluir mujeres con alto riesgo, la incidencia de preeclampsia en el grupo
placebo fue solo del 7,6%, similar al de la poblacion general. En el afo 1998, el National Institutes
of Health publico los resultados de un estudio randomizado contra placebo sobre el rol de la dosis
baja de aspirina en la prevencion de la preeclampsia en 2.539 mujeres de alto riesgo (historia de
hipertension cronica, diabetes mellitus insulino-dependiente, gestaciones multiples y preeclampsia
en embarazo previo). El beneficio demostrado fue muy escaso para justificar la profilaxis de rutina:
se necesitaron tratar 69 mujeres para prevenir un caso de preeclampsia, 18 en caso de alto riesgo de
preeclampsia y 188 en caso de pacientes con bajo riesgo. Para prevenir una muerte fetal se necesitan
tratar 227 mujeres.

Aunque existe cierta controversia con respecto al empleo de suplementacion de calcio
para prevenir la preeclampsia, estudios controlados randomizados no han demostrado beneficios en
poblaciones con niveles de calcio sanguineo normal. Un estudio reciente de la World Health
Organization (Villar y col.), sin embargo, comprobd que en mujeres con baja ingesta de calcio, la
suplementacion con 1,5 g/dia del catidn, si bien no previene la preeclampsia, reduce su severidad, la
morbilidad materna y la mortalidad neonatal.
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En marzo de 2006, Lucilla Poston y col. (Vitamins in Preeclampsia Trial Consortium)
publicaron los resultados de un estudio controlado aleatorizado de vitaminas C y E para la
prevencion de la preeclampsia en mujeres con riesgo aumentado para esta patologia. El analisis
final se baso en 2.395 pacientes. El tratamiento no redujo la frecuencia de preeclampsia (15% vs
16%). Sin embargo, nacié un nimero mayor de neonatos de bajo peso (<2.500 g) de mujeres
randomizadas para recibir vitaminas C y E que del grupo placebo (28% vs 24%, riesgo relativo
1.15). Los andlisis post hoc revelaron una serie de hallazgos inesperados. Las pacientes que
recibieron vitaminas presentaron una mayor frecuencia de hipertension gestacional y recibieron
sulfato de magnesio, terapia intravenosa para la hipertension y esteroides antenatales mas
frecuentemente que las del grupo placebo. Por otra parte, el nimero de partos prematuros también
fue mayor en las mujeres que recibieron vitaminas que en el grupo placebo.

Rumbold y col., por su parte, en un estudio australiano que incluyé 1.877 mujeres,
asignadas en forma aleatoria a tratamiento con vitamina C (1.000 mg/dia) y vitamina E (400 Ul/dia)
o placebo, comprobaron que la suplementaciéon con vitaminas durante el embarazo no reduce el
riesgo de preeclampsia en mujeres nuliparas, ni el riesgo de restriccion del crecimiento intrauterino,
ni de muerte u otros eventos adversos en el infante. Por otra parte, las mujeres en el grupo de
vitaminas debieron ser admitidas mas frecuentemente que el grupo placebo por hipertension arterial,
y debieron ser tratadas con drogas antihipertensivas. A partir de estos resultados no se recomienda
la suplementacion rutinaria con vitaminas C y E durante el embarazo para prevenir la preeclampsia
u otros eventos adversos perinatales.

TRATAMIENTO

Al momento actual no existe evidencia clinica suficiente para establecer cual es la mejor
terapéutica farmacoldgica, cuando comenzar el tratamiento, cuan vigoroso debe ser el mismo, o
cuando suspender el tratamiento y permitir que los efectos hipotensivos del embarazo normal se
pongan en marcha para controlar la presion arterial. Los ensayos clinicos no han demostrado un
efecto beneficioso sobre la evolucion del embarazo con el tratamiento de la hipertension moderada;
no existe una reduccion en la mortalidad perinatal, en la incidencia de abruptio plancentae, ni de
preeclampsia sobreimpuesta. Debido al efecto desconocido a largo tiempo sobre el infante de estos
tratamientos, los estudios realizados han establecido como recomendacion tratar solamente aquellos
casos con una presion lo suficientemente elevada como para poner en riesgo potencial agudo a la
mujer. Se desconoce si esta es la estrategia adecuada. Estudios pequefios y de dudoso disefio han
postulado que el tratamiento de las elevaciones moderadas de la presion arterial podria prevenir la
progresion a la preeclampsia. Aun en mujeres con elevacion de la presion arterial suficiente como
para justificar la terapéutica por su propio beneficio, no es claro en que medida el tratamiento es
beneficioso o perjudicial para el feto. En varios estudios, el tratamiento de las mujeres hipertensas
se asocid con un aumento del riesgo de retardo de crecimiento en los infantes. No se conoce si esto
es una consecuencia inevitable del hecho de disminuir la presion arterial durante el embarazo, o si
es debido a una excesiva disminucion, aun transitoria, de la presion, o incluso si no depende de la
droga especifica utilizada.
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En la practica, el tratamiento de las mujeres embarazadas con hipertension arterial varia
de acuerdo al tipo clinico de hipertension, a la magnitud de la misma y a la presencia o no de
complicaciones especificas. En este sentido, conviene distinguir tres situaciones clinicas: la
preeclampsia, variando en este caso la conducta terapéutica de acuerdo a su gravedad y a la edad
gestacional; la eclampsia, y la hipertension cronica durante el embarazo.

Tratamiento de la preeclampsia moderada

De los dos criterios que se utilizan para definir la preeclampsia, la hipertension y la
proteinuria, no se ha encontrado ningun remedio para reducir el grado de proteinuria, pero si para
controlar la hipertension. Sin embargo, se postula que el empleo de agentes antihipertensivos podria
reducir la aparicion de hipertension severa, pero no ofrece un beneficio inmediato para el feto. Es
admisible que se debe lograr el control de la presion arterial, pero sin que existan datos
confirmatorios sobre los beneficios de esta medida. En una reciente revision del grupo Cochrane,
fue evaluada la eleccion del tratamiento antihipertensivo para la hipertension moderada del
embarazo (PAD: 90-110 mmHg). Todos los estudios demostraron que el tratamiento farmacologico
es mas efectivo que el placebo para reducir la incidencia de hipertension severa, pero no previenen
la preeclampsia. Por otra parte, el tratamiento de la hipertension moderada en el embarazo no
reduce la mortalidad perinatal, pero puede incrementar el retardo de crecimiento fetal reduciendo la
perfusion uteroplacentaria.

Hambling fue el primero en describir la utilidad de la hospitalizacion y el reposo en el
tratamiento de la hipertension inducida por el embarazo. El reposo se debera realizar
fundamentalmente en dectbito lateral izquierdo, evitando de este modo la compresion de la vena
cava inferior por el utero gravido. En un estudio reciente que evalud los cambios fisiologicos en
mujeres con preeclampsia, un régimen de hospitalizacién con reposo en cama completo se compard
con otro de ambulacion liberal. La funcidon renal no mejord, mientras que la funcion placentaria
mostro algunas sugerencias de mejoria con el reposo. La conclusion mas importante fue que el
reposo completo permitié una deteccion mas precoz de una morbilidad en curso, y por tanto, una
intervencion mas temprana.

Actualmente se acepta que la dieta hiposodica puede ser perjudicial debido a que la
paciente con preeclampsia tiene una hipovolemia marcada, que puede ser agravada con la
restriccion salina, contribuyendo a la disminucién del riego uteroplacentario y renal. Existen
pacientes, sin embargo, en las cuales es aconsejable la restriccion de sodio, incluyendo las
hipertensas previas sodiosensibles, las insuficientes renales y aquéllas que presentan signos de
insuficiencia cardiaca.

Segun Fabregas, se debe indicar tratamiento no farmacologico cuando la presion arterial
diastolica se encuentra entre 90 y 100 mm Hg, y tratamiento farmacoldgico cuando la presion
arterial diastolica es mayor de 100 mm Hg, o cuando encontrandose entre 90 y 100 mm Hg se
asocia con proteinuria, edema significativo o aumento de la uricemia. Siempre se deberan evitar los
descensos bruscos de la presion arterial. Para el tratamiento farmacologico, son multiples las drogas
que se han ensayado, pero al momento actual la mayoria de los autores coinciden en la utilidad
demostrada de la alfa-metildopa, los B bloqueantes y la nifedipina.
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La alfa-metildopa ejerce su efecto a través de su accion agonista sobre los receptores alfa,
cerebrales. Es la droga més segura y con la que se tiene mayor experiencia durante la gestacion. La
dosis usual oscila entre 750 y 2.000 mg. diarios, dividida en tres tomas. No afecta la interpretacion
del monitoreo fetal y se puede utilizar durante la lactancia sin efectos adversos sobre los recién
nacidos. Si bien se ha demostrado que reduce en forma significativa la presion arterial,
habitualmente modifica poco la incidencia de proteinuria. La metildopa debe ser evitada en mujeres
con historia previa de depresion, debido al riesgo aumentado de producir depresion postnatal.

Los Pbloqueantes han sido utilizados extensamente durante la hipertension en el
embarazo. Actualmente se tienden a utilizar las drogas con efecto cardioselectivo, existiendo una
adecuada experiencia con el atenolol. En relacion con la alfa-metildopa, se ha comprobado que el
atenolol permite una mayor prolongacion del embarazo y reduce la incidencia de proteinuria, siendo
¢ésta la mayor ventaja de la utilizacion de esta droga. Un aspecto que aun no ha sido aclarado es si el
atenolol modifica el monitoreo fetal. Es discutible la dosis 0ptima a utilizar. En dosis de hasta 150
mg/dia no produce disminucién del peso de los recién nacidos, cosa que si ha constatado Rubin con
dosis de 200 mg/dia. Otra droga utilizada es el labetalol en dosis de 20 mg en bolo intravenoso
seguido por 40 mg si no se obtiene respuesta en 10 minutos; luego 80 mg cada 10 minutos hasta una
dosis total maxima de 220 mg. El empleo prolongado de Bbloqueantes durante el embarazo podria
asociarse con retardo de crecimiento intrauterino, hipoglucemia neonatal e hipotermia neonatal.

La nifedipina es un bloqueante calcico que actiia disminuyendo la resistencia periférica y
aumentando el volumen minuto. No debe usarse durante el primer trimestre de gestacion, ya que se
han publicado casos de embriopatias. Tampoco debe ser administrada en forma sublingual, ya que
se han descripto hipotensiones marcadas y casos de muerte fetal con esta forma de administracion.
Se ha constatado un efecto sinérgico de la nifedipina con el sulfato de magnesio, que explica ciertos
casos de severa hipotension y bloqueo neuromuscular en gravidas en las cuales ambas drogas fueron
administradas simultdneamente, lo que hace no recomendable el empleo de esta asociacion. La
nifedipina produce pocos efectos colaterales (cefaleas, palpitaciones) y su uso esta indicado en
pacientes con hipertension arterial severa que se encuentran medicadas ya sea con alfa-metildopa o
con atenolol y el feto se encuentra inmaduro y es necesario un tiempo para lograr la maduracion
pulmonar y evitar el desarrollo de distress respiratorio. La dosis recomendada es de 10 a 40 mg
diarios, dividida en dos o tres tomas.

Se debe destacar que una serie de drogas hipotensoras estdn contraindicadas durante el
embarazo, incluyendo a los inhibidores de la enzima de conversion y al diazoxido, y otras presentan
contraindicaciones relativas, debiendo utilizarse soélo en situaciones especiales (clonidina,
diuréticos, prazosin). Los inhibidores de la ACE se asocian con retardo del crecimiento,
oligohidramnios, insuficiencia renal fetal/neonatal irreversible, hipoplasia pulmonar y muerte
neonatal. Recientemente se han descrito casos de muerte fetal o neonatal con el empleo de sartanes,
antagonistas de la angiotensina II.

El manejo de la preclampsia moderada podria beneficiarse con el empleo de sulfato de
magnesio para la profilaxis de las convulsiones. El estudio reciente Magpie Trial Collaborative
Group Study demostré la eficacia superior del sulfato de magnesio comparado con placebo para
prevenir la eclampsia (reduccion del 50%); sin embargo, no fueron analizados en forma separada las
pacientes que tenian enfermedad moderada o severa. El 25% de las participantes tenian
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preeeclampsia severa al momento del enrolamiento. Aunque el empleo de sulfato de magnesio en
casos de preeclampsia severa estaria firmemente indicado como una manera de prevenir la
eclampsia, su empleo en casos de enfermedad moderada requiere un analisis mas profundo.

A continuacion se expone un esquema terapéutico, adaptado de Fébregas, para pacientes
con hipertension arterial inducida por el embarazo.

Si la presion arterial diastolica es igual o mayor de 100 mm Hg se comenzaré tratamiento
farmacologico (alfa-metildopa: 500 a 1.000 mg, o atenolol: 25 a 50 mg) y se controlara a la paciente
a las 48 horas. Si la presion se ha controlado se continuard con el mismo esquema. Si la presion
continua alta se aumentard la dosis de alfa-metildopa a 200 mg o la de atenolol a 100 mg,
controlando nuevamente a la paciente en 48 a 72 horas. Si la presion se ha controlado se continuara
con el mismo esquema y con controles semanales. Si la presion continua elevada se procedera a la
hospitalizacion.

El momento del parto en casos de preeclampsia moderada debe considerarse en el
contexto de la progresion de la enfermedad. Dicha progresion sigue una patente no predecible; por
lo tanto, el extender el periodo anteparto mas alld de las 37 semanas de gestacion es cuestionable.
Cuando se considera que aumenta la posibilidad de abruption placentae, fallo placentario, muerte
fetal, y deterioro de la fisiologia materna, la relacion riesgo-beneficio parece favorecer el parto a las
37 semanas de gestacion. Por otra parte, existen una serie de argumentos que sugieren que la
prolongaciéon del embarazo més alla de las 34 semanas de gestacion ofrece ventajas reales para el
feto. Si no existe ninguna complicacién, lo recomendable es el empleo de esteroides antenatales
para reducir la morbilidad del feto producida por la prematurez, y extender el embarazo hasta las 37
semanas de gestacion.

Tratamiento de la preeclampsia grave

El tratamiento de la hipertension severa (PAD >110 mmHg) esté4 orientado primariamente
a la prevencion de la morbilidad materna: hemorragia cerebral, ruptura hepatica, insuficiencia renal,
abruptio placentae; y a evitar el parto prematuro. Las drogas de eleccion en esta situacion son la
hidralazina, el labetalol y la nifedipina (ver mas adelante).

En las pacientes con preeclampsia grave, la decision respecto al momento del parto
debera tomarla un obstetra con experiencia en este tipo de problema, aunque la recomendacion mas
frecuente es inducir el parto cuando la edad gestacional alcanza a las 34 semanas. Haddad y Sibai
proponen que en mujeres con preeclampsia severa que alcanzan las 34 semanas de gestacion, no se
debe continuar con un manejo espectante, debido a que los riesgos maternos son mayores que los
posibles beneficios perinatales. En la actualidad se recomienda la derivacion precoz a un centro que
cuente con obstetras y neonatdlogos expertos, ya que ello es esencial para el prondstico materno y
perinatal en casos de preeclampsia grave de comienzo temprano.

El tratamiento agresivo de la preeclampsia severa del segundo trimestre y del sindrome
HELLP con el parto inmediato se asocia con una alta mortalidad neonatal. Sibai y col. han
propuesto un nuevo protocolo de tratamiento para pacientes con preeclampsia severa en el segundo
trimestre. Proponen la terminacion del embarazo para aquellos casos con edad gestacional por
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debajo de 24 semanas, y un manejo expectante con monitoraje agresivo materno y fetal para
aquéllos con edad gestacional de entre 24 y 27 semanas. Se ha comprobado que entre las edades
gestacionales de 28 y 34 semanas, el manejo expectante luego de la administracion de esteroides
para la maduracion pulmonar fetal resulta en una prolongacion del embarazo (2 vs. 7 dias) sin
aumentar significativamente la morbilidad materna y fetal.

En la Tabla 5 y 6 se establecen las indicaciones maternas y fetales para un parto
expeditivo dentro de las 48 horas en mujeres con preeclampsia severa (Haddad y Sibai -2005-).

Tabla 5.- Indicaciones maternas para un parto expeditivo en mujeres con preeclampsia severa
Hipertension severa no controlable (= 160 mm Hg de presion sistolica o = 110 mm Hg de presion diastdlica)
a pesar de dosis maximas de al menos dos agentes antihipertensivos

Eclampsia

Edema pulmonar

Abruptio placentae

Oliguria (< 0,5 mL/kg/hs) que no se resuelve con la administracion de fluidos o creatinina >1,4 mg/dL
Signos de eclampsia inminente (cefalea persistente o disturbios visuales)

Dolor epigastrico persistente o tension en el hipocondrio derecho

Sindrome HELLP o recuento plaquetario <100.000/pL

Tabla 6.- Indicaciones fetales para un parto expeditivo en mujeres con preeclampsia severa

Desaceleraciones tardias repetitivas

Desaceleraciones variables severas

Variabilidad de corto tiempo < 3 ms

Peso fetal estimado <5™ percentilo

Reversion del flujo de fin de diastole

Oligohidramnios severo

Perfil biofisico < 4 en dos ocasiones separadas por cuatro horas

Tratamiento de la eclampsia

Los principios bésicos del tratamiento de la eclampsia incluyen las siguientes medidas:
a. Soporte de las funciones vitales de la madre

b. Control de las convulsiones y prevencion de su recurrencia

c. Correccion de la hipoxemia y/o acidosis materna

d. Control de la hipertension arterial

e. Control de la hipertension endocraneana

f. Reemplazo adecuado de volemia

g. Mantenimiento de la funcidn renal

h. Inicio del parto.

a. Soporte de las funciones vitales de la madre. Las convulsiones de la eclampsia
constituyen una emergencia médica. La primera actitud terapéutica debe estar destinada a evitar las
lesiones maternas durante el episodio convulsivo, incluyendo el mantenimiento de una adecuada via
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aérea, evitando la broncoaspiracion y asegurando una buena oxigenacion. Es imprescindible
asegurar un pronto traslado a una unidad de cuidados intensivos.

b. Control de las convulsiones y prevencion de su recurrencia. Tanto en EE.UU. como en
nuestro pais, la droga de eleccion para el tratamiento y prevencion de las convulsiones en la
eclampsia es el sulfato de magnesio. El mecanismo de accion sugerido para el sulfato de magnesio
es su efecto antivasoespastico. Al revertir el vasoespasmo, se produce un aumento en el flujo
sanguineo cerebral lo que previene el insulto isquémico, minimizando una causa mayor de
irritabilidad cortical. El sulfato de magnesio aumenta la produccidon de prostaciclina, que actia
como vasodilatador endotelial, y ha probado ser superior a la nimodipina para prevenir la
eclampsia. El estudio con Doppler ha revelado que el vasoespasmo del territorio de la arteria
cerebral media puede ser revertido con sulfato de magnesio intravenoso.

La dosis anticonvulsivante habitual para suprimir las convulsiones de la eclampsia es de
cuatro a seis gramos administrados por via intravenosa en un periodo de 15 a 20 minutos, seguido
por una infusiéon endovenosa continua de 2 a 3 g/hora. Si la paciente presenta convulsiones
recurrentes luego de la administracion de la dosis de carga, se puede utilizar otra dosis en bolo de
dos a cuatro gramos en cinco minutos. La ventaja principal del sulfato de magnesio consiste en que
durante su administracion la madre estd despierta y alerta, manteniendo los reflejos laringeos, lo
cual la protege contra la broncoaspiracion. El sulfato de magnesio se debe continuar administrando
durante el parto y por lo menos en las 24 horas que siguen al mismo, para evitar la eclampsia
posparto. A pesar de esta recomendacion, no existen trabajos que demuestren que la prolongacion
del tratamiento evite el desarrollo potencial de la eclampsia. En caso en que no se obtenga una
adecuada via venosa, el sulfato de magnesio puede ser administrado por via intramuscular en dosis
de 10 gramos (5 g intramuscular profundo en cada nalga); y repetirse en dosis de 5 gramos cada
cuatro horas.

Se ha cuestionado el empleo profilactico del sulfato de magnesio en todas las mujeres con
preeclampsia. Sin embargo, si se toma la decision de tratar a todas las mujeres profildcticamente
durante el trabajo de parto y parto, el sulfato de magnesio es la droga ideal.

Debido a que el magnesio se excreta en la orina, los niveles sanguineos dependen del
volumen minuto urinario. Los niveles séricos ideales para el tratamiento de la preeclampsia son de 4
a 6 mEq/l (4,8 a 8,4 mg/dL). Los efectos toxicos del magnesio dependen de su concentracion sérica.
Con 3 a 4 mEq/] se presentan vasodilatacion cutdnea, nduseas, vomitos, hipotension y bradicardia.
Con 5 mEq/l disminuyen los reflejos tendinosos profundos y se observan sedacién y cambios
electrocardiograficos. Con 10 mEq/l se produce pardlisis muscular, depresion respiratoria y
narcosis, que puede simular la anestesia profunda. Con 14 mEq/l puede sobrevenir un paro cardiaco.
En caso de intoxicacion con magnesio se debe administrar como antagonista gluconato de calcio, en
dosis de un gramo en 3-4 minutos por via intravenosa.

Si a pesar del empleo del sulfato de magnesio las convulsiones persisten, se recomienda
administrar un barbitlrico de accion corta como el tiopental en dosis de 250 mg EV, con control en
una unidad de cuidados intensivos.
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En otros paises, como Inglaterra y Australia, el estado convulsivo de la eclampsia se
trataba hasta muy recientemente como los otros estados de mal epiléptico, utilizando diazepam y
difenilhidantoina. Habitualmente se administra una dosis de 10 mg de diazepam intravenoso para
suprimir la convulsion. Luego de ello, se administra una dosis de carga de difenilhidantoina de 10
mg/kg intravenosa en 15-20 minutos, seguida por 100 mg cada ocho horas.

Los resultados del Collaborative Eclampsia Trial, que evalio en forma comparativa la
eficacia de estas tres drogas en el tratamiento de las convulsiones de la eclampsia, permiten
establecer que el sulfato de magnesio contintia siendo la droga de eleccion para el manejo de rutina
de las mismas. A partir de la publicacion del estudio citado, en los paises europeos se estd
imponiendo el empleo del sulfato de magnesio, a tal punto que en una encuesta realizada en el afio
1998, el 60% de los obstetras en Inglaterra lo utilizaban para el tratamiento de la eclampsia.

c. Correccion de la hipoxemia y/o acidosis. Luego del control de las convulsiones
maternas, se debe obtener una radiografia de térax y una evaluacion de gases en sangre y de estado
acido base, a los efectos de descartar la broncoaspiracion y asegurar una adecuada oxigenacion
arterial. La hipoxemia y la acidosis pueden ser secundarias a las convulsiones repetidas, a la
depresion respiratoria por drogas, a la aspiracidon o a una combinacion de factores. La correccion de
la hipoxemia y de la acidosis debe ser previa a cualquier intento de induccion del parto.

La patogénesis del edema pulmonar en la preeclampsia severa es multifactorial,
incluyendo el aumento de la presion capilar pulmonar por aumento de la resistencia vascular o por
disfuncion ventricular izquierda, la presencia de hipooncosidad, el desarrollo de un sindrome de
pérdida capilar, o la sobrecarga fluida iatrogénica. Para distinguir entre estas diferentes causas
puede ser necesario colocar un catéter de arteria pulmonar.

El tratamiento del edema pulmonar puede requerir la administracion de diuréticos,
oxigeno y eventualmente la realizacion de asistencia respiratoria mecanica.

1. Control de la hipertension arterial. Una vez suprimidas las convulsiones y
asegurada la oxigenacion tisular, se debe tratar de llevar la presion arterial de la embarazada
a un rango de seguridad razonable (PAS < 160 mm Hg o PAD < 100 mm Hg). Los objetivos
del tratamiento de la hipertension arterial severa son la prevencion de los accidentes
cerebrovasculares y de la insuficiencia cardiaca aguda en la madre. Cuando se intenta
disminuir la presion arterial en la mujer con hipertension severa, el objetivo es reducir la
presion diastdlica inmediatamente por debajo de 100 mm Hg y no intentar “normalizar* la
presion, debido a los efectos potencialmente deletéreos sobre el feto de esta ultima
intencion. En la Tabla 7 se indican algunas caracteristicas de las drogas mas frecuentemente
utilizadas para el tratamiento de la hipertension aguda severa durante el embarazo.
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Tabla 7.- Medicaciones utilizadas para el tratamiento de la hipertension severa en el embarazo.

Agente Clase Dosis
Hidralazina Vasodilatador arterial | Bolo IV de 5-10 mg cada 15-20 min. hasta una dosis
periférico maxima de 30 mg
Labetalol Bloqueante adrenérgico | Bolo IV de 20 mg; si no hay respuesta, duplicar la dosis
a/B y repetir cada 15 min., hasta una dosis acumulativa
maxima de 300 mg
Nifedipina Bloqueante de los|Dosis oral de 10 mg, repetir cada 15 minutos hasta un
canales célcicos maximo de 30 mg. Interaccidn riesgosa con el magnesio
Nitroprusiato de sodio Vasodilatador 0,20 pg/kg/min. (aumentar en 0,25 pg/kg/min. cada 5
min.) hasta un maximo de 4 pg/kg/min.

La hidralazina es una droga que se ha utilizado por mas de 45 afios en esta situacion. La
droga debe administrarse en bolos intermitentes de 5 a 10 mg por dosis cada 20 minutos para
obtener una PAS entre 140 y 150 mm Hg o una PAD entre 90 y 100 mm Hg. La hidralazina debe
ser administrada luego de haber realizado una adecuada reposicion de fluidos, para reducir la
taquicardia refleja y la hipotension abrupta precipitada por vasodilatacion en una circulacion con un
volumen contraido. En el neonato, se han descrito trombocitopenia y un sindrome lupus-like luego
del tratamiento materno con hidralazina en el tercer trimestre. Un metaanalisis reciente (Magee y
col.) concluye que la hidralazina no debe ser la droga de primera linea para el tratamiento de la
hipertension severa en el embarazo. Se ha comprobado que es menos efectiva que la nifedipina e
igual de efectiva que el labetalol, pero se asocia con peor prondstico materno y perinatal. También
es menos tolerada que otros antihipertensivos. El aspecto mas problematico del tratamiento agudo
con hidralazina, al igual que con otros antihipertensivos, es el desarrollo de hipotension.

El labetalol es un bloqueante selectivo a1 (postsinaptico) y no selectivo [3, con mayor
efecto 3 que a, constituyendo en la actualidad el agente mas comtinmente usado para el tratamiento
de la hipertension severa aguda en el embarazo. El labetalol disminuye la resistencia vascular
sistémica y la frecuencia cardiaca, disminuyendo el consumo de oxigeno por el miocardio. No
influencia la funcién renal. Los efectos mas frecuentes sobre la madre son mareos, nauseas, cefaleas
y fatiga. En el neonato se han descrito hipotension, hipoglucemia, hipotermia y bradicardia. La
droga estd contraindicada en pacientes con asma, enfermedad miocardica previa o insuficiencia
cardiaca descompensada. El labetalol no afecta el flujo sanguineo uteroplacentario ni la frecuencia
cardiaca fetal.

Aunque el labetalol puede ser administrado por infusion continua (1 mg/kg), la
administracion en bolo intravenoso es la mas frecuentemente utilizada. El bolo inicial no debe ser
mayor de 20 mg debido al riesgo de disminucion brusca de la presion arterial. Si no se obtiene
respuesta con el primer bolo, se deben dar dosis incrementales (40, 80, 80 y 80 mg) cada 15 minutos
hasta una dosis acumulativa maxima de 300 mg. El comienzo de accion luego de la administracion
intravenosa se produce a los cinco minutos, con un efecto pico a los 10-20 minutos y una duracion
de accidn de seis horas.

La nifedipina es un bloqueante de los canales calcicos de empleo oral que ha sido
utilizada tanto para tocolisis (prevencion del parto pretérmino) como para el manejo de la
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hipertension en el embarazo. De acuerdo a trabajos recientes, la nifedipina oral controla la
hipertension mas rapidamente que el labetalol intravenoso, tan pronto como una hora luego de la
administracion inicial. La droga también actlia como vasodilatador arteriolar renal selectivo y
natriurético, produciendo un aumento significativo del volumen urinario. A diferencia del labetalol,
que no modifica el indice cardiaco, la nifedipina lo aumenta, hecho ventajoso en condiciones de
severa preeclampsia. La nifedipina disminuye la presion arterial sin reducir el flujo sanguineo
uteroplacentario y sin modificar la frecuencia cardiaca fetal. El régimen recomendado es capsulas
de 10 mg. por via oral, repetidas cada 15-30 minutos hasta un maximo de 30 mg. Los efectos
colaterales sobre la madre incluyen taquicardia, palpitaciones, cefaleas, enrojecimiento facial y
edema de miembros inferiores. Se han descrito casos de disminuciones impredecibles de la presion
arterial cuando se utilizan los preparados de absorcion rapida por via sublingual, por lo que los
mismos han sido descartados para esta indicaciéon. También se han descrito casos de bloqueo
neuromuscular y severa hipotension con muerte materna cuando se utiliza en combinacioén con el
sulfato de magnesio, aunque estos efectos no se han reproducido en ensayos recientes.

El nitroprusiato es un vasodilatador que actla a través de la liberacion de 6xido nitrico
produciendo una potente reduccion tanto de la precarga como de la poscarga ventricular. Mejora la
funcion ventricular izquierda, produciendo una reduccién de la congestion pulmonar y de la
demanda de oxigeno del miocardio. El nitroprusiato no debe ser utilizado luego de un infarto agudo
de miocardio. El nitroprusiato también puede reducir la perfusion cerebral, no siendo recomendable
su empleo en pacientes con aumento de la presion intracranial, obstruccion del tracto de salida
ventricular izquierdo o hipotiroidismo.

El nitroprusiato so6lo debe ser utilizado en el embarazo en casos complicados de
hipertension severa, preferiblemente luego de que otros agentes hayan sido inefectivos, y su empleo
debe ser guiado a través del monitoraje de la presion arterial con un catéter intraarterial en una
unidad de terapia intensiva. La infusion inicial debe ser de 0,20 pg/kg/min, aumentando cada cinco
minutos, hasta un maximo de 4 pg/kg/min. La infusion debe ser utilizada por pocas horas en la
mujer embarazada, para evitar el riesgo de la acumulacion de derivados cianhidricos.

En pacientes con hipertension cronica, los diuréticos pueden potenciar marcadamente la
respuesta a las drogas antihipertensivas. El empleo continuo de diuréticos durante el embarazo
puede estar justificado, en particular en pacientes con hipotension en presencia de insuficiencia
renal, insuficiencia cardiaca congestiva o edema pulmonar. En la preeclampsia, sin embargo, su
empleo no es recomendable, debido a que existe una restriccion de volumen. Los diuréticos no se
deben utilizar cuando se sospecha una reduccion de la perfusion uteroplancentario ni en casos de
retardo del crecimiento fetal.

Las pacientes deben ser adecuadamente monitorizadas durante este periodo por el riesgo
de desarrollar edema agudo de pulmon por sobrecarga de fluidos y compromiso de la funcidn renal.
La administracion de fluidos no debe superar los 150 ml/hora. Se debe realizar control horario de la
diuresis. En caso de desarrollarse edema agudo de pulmon, es aconsejable realizar monitoreo
hemodinamico con catéter de arteria pulmonar.

e. Control de la hipertension endocraneana. El aumento de la presion endocraneana es una
grave complicacion de la eclampsia, debiendo ser considerado en las mujeres que continian en

Foemmers



::RTUA;D por Dr. Carlos Lovesio

L LIBRO Medicina Intensiva

coma luego de un episodio convulsivo, o que presentan edema de papila o cambios pupilares. Si se
sospecha un aumento de la presion endocraneana, se debe realizar una tomografia computada de
craneo a los fines de descartar un hematoma cerebral, tumores u otra patologia expansiva. Si se
supone que dicho aumento estd determinado por edema cerebral, es aconsejable realizar un control
directo de la presion endocraneana a los fines de establecer una terapéutica adecuada, tal como se
indica en la Tabla 8. Dicho tratamiento se debe instituir cuando la PIC supera los 20 mm Hg.

Tabla 8. Prevencion y tratamiento del edema cerebral

. Transferencia precoz a una unidad de terapia intensiva
. Colocacion de un dispositivo de monitoreo de PIC y de PAM
. Determinacion de la presion de perfusion cerebral
. Evitar la hipercapnia
. Evitar la administracion de fluidos hipotonicos
. Cabeza elevada a 25°
. Evitar la compresion de los vasos del cuello
. Minimizar los movimientos de la paciente
. Reduccion de la PIC en caso de superar los 20 mm Hg
a. Infusion rapida de manitol (0,5 g/kg) excepto en presencia de insuficiencia renal
b. Hiperventilacién a una PaCO, de 25 a 30 mm Hg
c. Si existe hiperpirexia disminuir la temperatura
d. Si existe anuria realizar hemofiltracion o hemodialisis

O 001N DN W —

e. Infusion de tiopental (en perfusion endovenosa durante 15 minutos y hasta un maximo de
500 mg, manteniendo luego la perfusion en lo minimo posible para tener una PIC por debajo de 20 mm Hg).

f- Reemplazo de volemia. La expansion del volumen plasmatico aumenta las presiones de
lleno ventriculares y produce un aumento del volumen minuto cardiaco, y en la preeclampsia severa
puede reducir la resistencia vascular sistémica. La expansion de volumen aumenta
significativamente la disponibilidad y el consumo de oxigeno, y en la preeclampsia no tratada puede
llevar estos indices a sus valores normales. Sehgal y Hitt realizaron un estudio randomizado
administrando dextran 40, expansores plasmaticos o solucion de dextrosa al 5% a un grupo de
pacientes. La expansion de volumen aument6 el volumen plasmatico medido y produjo un descenso
del hematocrito. También se comprob6 un aumento en el volumen minuto urinario.

Mientras que la expansion de volumen es beneficiosa y se convierte en un prerrequisito
esencial antes de administrar vasodilatadores, también puede ser perjudicial debido a que estas
pacientes presentan una compliance ventricular izquierda reducida, lo que puede asociarse con el
desarrollo de edema pulmonar. En pacientes criticas, el reemplazo de volemia debe realizarse bajo
control estricto de las presiones de lleno ventriculares.

g.- Preservacion de la funcion renal. Las pacientes con preeclampsia severa pueden
desarrollar fallo renal; esto es debido habitualmente a la presencia de factores prerrenales, pero
puede terminar en una insuficiencia renal aguda parenquimatosa.
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Las pacientes oligtricas, con un volumen urinario menor de 30 ml/h., requieren expansion
de volumen. El volumen administrado no debe superar los 500 ml. Una respuesta inadecuada a la
expansion de volumen debe sugerir la presencia de isquemia prerrenal critica o una IRA
parenquimatosa establecida. En este caso se debe recurrir al empleo de diuréticos de asa como la
fursemida. En ausencia de una respuesta rapida, es recomendable colocar un catéter de arteria
pulmonar para evaluar la situacion hemodinamica.

Las pacientes que persisten oliglricas o anuricas luego de la correccion de los factores
prerrenales deben ser consideradas como portadoras de una insuficiencia renal aguda y ser
sometidas al manejo estandar de esta situacion, incluyendo restriccion de fluidos y eventual
tratamiento dialitico.

h. Induccion del parto. El parto y el alumbramiento son el tratamiento definitivo de la
eclampsia. Una vez que las convulsiones y la hipertension arterial severa se han controlado, se debe
iniciar el proceso del parto. Todas las pacientes deben recibir un monitoraje materno y fetal en estas
condiciones. El tipo de parto a realizar debe quedar a cargo de un obstetra experto.

Luego del nacimiento, la paciente debe permanecer bajo vigilancia en una Unidad de
Cuidados Intensivos durante al menos 24 horas. Durante este tiempo, se mantendra la perfusion de
sulfato de magnesio y se realizard un control estricto de ingresos y egresos hidricos, de presion
arterial y de funcion cardiovascular y renal.

Se debe recordar, por ultimo, que hasta el 20% de los casos de eclampsia pueden aparecer
después del parto, imponiendo un control directo durante el posparto de toda paciente que ha
presentado hipertension arterial inducida por el embarazo.

Tratamiento de la hipertension crénica durante el embarazo

El tratamiento de una paciente con hipertension cronica debe comenzar antes de la
concepcion. Deben ser suspendidas las drogas que puedan tener accion teratogénica (antagonistas
de la enzima de conversion, clonidina y nifedipina) y aconsejar a la paciente que una vez que esté
confirmado el embarazo consulte a la brevedad. Si la paciente consulta durante el primer trimestre
de gestacion se suspenderan las drogas que esté tomando en caso de que sea una hipertension leve o
moderada y se recomendard el tratamiento con alfa metildopa si la presion arterial diastolica es
igual o mayor de 100 mm Hg. Se debe tener en cuenta que no todas las embarazadas responden a la
terapéutica antihipertensiva de forma uniforme. Es conveniente iniciar un tratamiento aceptado y
tener presente que el mismo puede ser modificado en caso de presentar efectos colaterales, existir
una potencial interaccion de drogas, o fallo terapéutico. En pacientes que requieren mas de tres
drogas antihipertensivas se debe recomendar la hospitalizacion para control permanente de la madre
y del feto, y evaluar el desarrollo de una preeclampsia sobreimpuesta.

Las embarazadas con hipertension cronica deben vigilarse cada dos a tres semanas
durante el primer trimestre y semanalmente en el segundo y tercer trimestre hasta el parto. Se deben
registrar datos basales sobre funcion renal, hepatica, cardiovascular y hematologia. Un cambio
rapido de la presion arterial o la aparicion de proteinuria presuponen el diagnostico de preeclampsia
sobreafiadida y hace recomendable la internacion para evaluacion y tratamiento.
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