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Introduccién:

Las alteraciones hipertensivas durante el
embarazo son una importante causa de muerte
materna y morbimortalidad fetal en todo el
mundo.

Las pacientes embarazadas hipertensas es-
tdn predispuestas al desarrollo de complicacio-
nes potencialmente mortales; desprendimiento
de placenta, coagulacion intravascular disemi-
nada (CID), hemorragia cerebral, insuficiencia
hepatica y renal.

El nimero de mujeres que presentan hiper-
tensiéon en el curso del embarazo puede esti-
marse en alrededor del 10%, con incidencia de
hasta el 20% si la paciente es nulipara. A su
vez, la prevalencia de la hipertension cronica
en los embarazos difiere segin la etnia y el
area geografica que se considere entre el 1y
5%.(1)

Objetivo:

En este trabajo se van a tratar de analizar
las bases fisiopatologicas, dando una gran m-
portancia al fallo de adaptacion vascular feto-
materna, asi como las implicancias que tiene el
sistema inmune en el complejo feto-materno
que forma la placenta.(2)

Materiales y Métodos:
Utilizamos Internet como puerta de entrada
y buscadores como Google, Pub Med y Jour-
nal, estos 2 Ultimos en Medline. Las paginas a
las que ingresamos son:
www.analesdemedicina.com,
www.hdcn.com (como link para Pub Med),
la pagina del New England Journal Medi-
cal: www.nejm.com, la pagina de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud: www.who.int;
Revista Lancet: www.lancet.com; Interme-
dicina: www.intermedicina.com; Base de
Datos "LILACS": para ingresar a ella se uti-
liz6 www.Google.com y la bldsqueda se ini-
ci6 con la palabra clave: lilacs y de esa
forma se localiza el link para acceder a es-
ta base de datos.
Nuestras palabras claves fueron:
en Pub Med: Preeclampsia + Eclampsia +
Therapy, sin limitar la blsqueda. Y en
www.analesdemedicina.com: Preeclamp-
sia. Y en la pagina de de la OMS: nuestra
palabra clave fue: preeclampsia. En
LILACS: preeclampsia + terapia. En Lan-
cet: preeclampsia, therapy, pronostic.
Los textos en inglés se tradujeron con el tra-
ductor on-line www.reverso.com.

Prof. Dr. Miguel H. Ramos

Desarrollo:
Definicion:

Preeclampsia (PEC): es definida como el
incremento de la presion arterial acompafnada
de edema, proteinuria 0 ambas que ocurre
después de la 20a semana de gestacion.

Cualquiera de los siguientes criterios son
suficientes para el diagnéstico de Hipertension:

a) Aumento de la presion sistélica en 30

mmHg o mayor, Aumento de la presién
diastélica en 15 mmHg o mayor.(1)

b) TAM (Tensi6on Arterial Media) mayor a

105 mmHg o incremento de 20 mmHg
en 2 determinaciones.(2)

Epidemiologia:

a) Edad: més frecuente en menores de 18
afios y mayores de 35(2), aunque algunos es-
tudios demuestran que el riesgo se puede -
servar en embarazos en menores de 21
afios(1).

b) Clase social, raza, nivel socioeconémico:
contrariamente a lo que se creia no predispo-
nen a padecer PEC con mas frecuencia.

c) Tabaco: las mujeres gestantes fumado-
ras habitualmente tienen con menor frecuencia
eclampsia que las no fumadoras, el riesgo rela-
tivo es de 0.17, es un factor protector. El taba-
co disminuye el riesgo de Preeclampsia y dis-
minuye la Tensién arterial durante el embarazo
(2). Autores argentinos prohiben absolutamen-
te su consumo durante el transcurso del emba-
razo (1). Las explicaciones de la reduccion de
la preeclampsia en fumadoras permanece eva-
siva.(3)

d) Paridad: las primigestas tienen mas posi-
bilidades de enfermedad hipertensiva del em-
barazo, son 6 a 8 veces mas suceptibles que
las multiparas.(2) El riesgo de PEC es @ne-
ralmente inferior en segundos embarazos que
en primeros, pero no si la madre tiene un nue-
vo comparfiero para el segundo embarazo. Una
explicacion es que reducen el riesgo con la ex-
posicion repetida maternal y la adaptacién a
antigenos especificos del mismo compariero.
Sin embargo la diferencia en el riesgo podria
en cambio ser explicado por el intervalo entre
nacimientos. Un intervalo de internaciemiento
mas largo puede ser asociado tanto con un
cambio de compafiero como con un riesgo mas
alto de PEC. (4)

e) Historia Familiar: las hijas de madres que
tuvieron preeclampsia tienen la posibilidad de
padecerla hasta en un 26% de los casos, m-
portante el papel hereditario de esta enferme-
dad.(2) La contribucién de genes paternales al
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feto pueden ser importantes en la fisiopatologia
de PEC, y genes mternales pueden tener un
papel clave en la placentacién.(5)

f) Mola hidatiforme e hidrops fetalis: tienen
un RR de 10, ambos en nuliparas.(2)

g) Embarazos Gemelares: con un RR de
5.(1,2)

h) Diabetes Gestacional: es un factor de
riesgo potenciador cuando aparece.

i) Polihidramnios: no influye en aparicion de
la Enfermedad Hipertensiva del Embarazo.

Etiologia:
1) Factores vasculo-endoteliales.
2) Factores Inmunoldgicos.
3) Factores genético-hereditarios.
4) Factores dietéticos.

Fisiopatologia de la Preeclampsia:

El aumento de la tension arterial en la pre-
eclampsia tiene su base en el incremento de
las resistencias preiféricas y la disminucién del
gasto cardiaco.

Cuando existe una tension arterial elevada
de larga evolucion, existe ya una adaptacion o
acomodacién de 6rganos como el cerebro, I
fién, corazoén, etc., hechos que no ocurren en
la preeclampsia. Los mecanismos de inicio de-
sencadenantes de toda la cadena de aconte-
cimientos de la preeclampsia son dferentes y
la mayoria ain no son conocidos.(2)

1) Factores Vasculares:

a) Hemodinamicos:

* Cambios cardiovasculares: aumenta la
resistencia periférica secundaria al vasoes-
pasmo que se produce por la actuacion de
ciertos factores séricos tras el dafio endotelial
acaecido a nivel placentario. La contractilidad
miocardica esté rara vez alterada.

* Cambios renales: hay una disminucion
variable en el Flujo Sanguineo Renal (FSR) y
una disminucion de la Filtracibn Glomerular
(FG), con la consiguiente elevacion de creati-
nina y de acido Urico plasmatico. En casos de
enfermedad aparece proteinuria, €s una pro-
teinuria no selectiva, mayor permeabilidad de
proteina como transferrinas y globulinas, pro-
teinuria que cede totalmente una semana
postparto.(2) La proteinuria, el indicador clinico
mas valido de PEC, es un elemento a menudo
tardio en su aparicion.(1)

* Cambios reol6gicos: la alteracion mas
frecuente en las células hemdticas cuando
existe hipertensiéon en el embarazo es la trom-
bocitopenia; en ocasiones se observan PDF
(productos de degradacion del fibrinbgeno)
elevado. Como marcadores precoces nos en-
contramos con la fibronectina y la antitrombina
elevadas.(2)

*  Variaciones en el flujo utero-
placentario: investigaciones definieron una on-

da anormal de la arteria uterina como aquella
con un indice sistole/diastole (S/D) mayor o
igual a 2,7 o persistencia de la incisura diasto-
lica después de las 26 semanas de gestacion,
relacionado con una inadecuada modificacion
de las arterias espirales ya que la invasién del
citotrofoblasto es incompleta debido a que no
cambia su fenotipo de proliferativo a invasivo y
los vasos arteriales conservan su alta resisten-
cia hasta el término del embarazo.(6) No esta
claro si la hipoperfusion placentaria es la causa
de la PEC o es la consecuencia inmediata de
la misma.

* Predisposicion genética: la PEC tiene
especial incidencia en hijas y hermanas de pa-
cientes que la padecieron (26-30 y 36% res-
pectivamente). La explicacion de este fenéme-
no podria venir dada por la predisposicion g-
nética de sufrir ciertas alteraciones en la &-
presion de proteinas de membrana con la con-
siguiente alteraciéon en los fenémenos de ad-
hesion/invasion del trofoblasto.(2) Invasion in-
completa del trofoblasto u otras anormalidades
en la placentacién pueden ser caracteristicas
paternalmente sacadas.(5)

b) Endoteliales:

El endotelio funcionante o disfuncionante
ya sea de la vasculatura materna, de la placen-
ta o de ambos territorios, se constituye en un
elemento central que determina el curso fisio-
l6gico del embarazo o su asarrollo en condi-
ciones isquémicas, con la expresion de pre-
eclampsia, retardo de crecimiento intrauterino y
parto prematuro.(7) La elevacion de microparti-
culas endoteliales en mujeres con PEC apoya
la teoria de injuria endotelial en PEC.(8)

* Célula endotelial: en cultivos celulares
in vitro se ha visto como el suero de gestantes
con preeclampsia tenian capacidad mitogénica
y toxica, capacidad citotoxica que se perdia de
inmediato post parto; el indice mitogénico apa-
rece elevado en gestantes que padecen pre-
eclampsia, a veces hasta 12 semanas antes
gue la enfermedad se haga clinicamente evi-
dente, normalizdndose este parametro alrede-
dor de las 6 semanas tras finalizar la gesta-
cion.

* Niveles de Oxido Nitrico (NO) :y de
sus precursores estan muy disminuidos en
gestantes preeclampsicas en relacion con
normotensas, al contrario ocurre cuando se \a-
lora la enzima nitrato reductasa que estd mas
elevada en las normotensas; existe una corre-
lacién negativa entre los niweles séricos de NO
y los valores de Tensién Arterial Sistoli-
ca/Diastélica (TAS/D) en las gestantes pree-
clampsicas.(2) Después del parto, en el grupo
de las preeclampticas, la concentracién plas-
matica de nitrato/nitrito se incrementé y los n-
veles de sustancia reactiva al acido tiobarbitd-
rico disminuyeron, mientras que estos parame-
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tros permanecieron sin cambios en la embara-
zada normal.(9)

* Hemoglobina libre total en embaraza-
das con preeclampsia en relacién con las ges-
tantes sanas estd aumentada; la elevacion ce-
riva de la existencia de mayor fragilidad eritro-
citaria, sindrome de hiperviscosidad, hemorra-
gias intraplacentarias y por tanto mayor riesgo
de sindrome de HELLP (Hemdlisis, Linfocito-
penia, trombopenia y elevacion de enzimas
hepaticas). La elevaciéon de la hemoglobina I-
bre y el dafio a la célula endotelial producen
una disminucién en la actuacién y produccién
del Factor Relajante Derivado del Endotelio
(EDRF).(2) Altas concentraciones de hemoglo-
bina materna y hematdcrito estdn asociados
con bajo peso al nacer y bajo peso placentario,
incrementando la frecuencia de mortalidad
prematura y perinatal, como también hiperten-
sién materna.(10)

c) Endotelinas: estdn elevadas en la pre-
eclampsia, es un fenébmeno secundario a la
hemoconcentracion y a la disminuciéon IFG
propios de la enfermedad severa, es pues una
consecuencia de la misma.

d) Eibronectina fetal: juega un papel muy
importante en la adhesion de la placenta a la
decidua; si se parte de la idea que la PEC se
origina por una placentacion anémala, los nive-
les de fibronectina variaran de gestantes nor-
motensas a gestantes con PEC.(2) Fumar du-
rante el embarazo es asociado con fibronectina
celular reducida y aumento de molécula ad-
herencia intracelular-1.(3)

e) Calcio ATPasa: La actividad de la calcio
ATPasa del miometrio y el trofoblasto placenta-
rio de mujeres preeclampsicas fue alrededor
del 50% mas bajo que en normotensas con el
TBARS aumentado. Una actividad reducida de
la calcio-ATPasa esta causado por un aumento
del TBARS lo que puede resultar en un aumen-
to en la concentracién citosélica de calcio en
las célula del muasculo liso vascular de pree-
clampsicas, y esto implicaria la alta presion
sanguinea demostrada en estas pacientes.(11)

f) Trombomodulina: es una glicoproteina de
la superficie de la célula endotelial, actia como
cofactor junto con la trombina para activar la
proteina C, ésta cuando esta activa nhibe la
coagulacién e inactiva los factores Va y Villla.
El dafio y la lesién de la célula endotelial oca-
siona la produccion y liberacién al torrente vas-
cular de proteinas vasoactivas, son éstas las
gue van a desarrollar el cuadro preeclampsico;
la trombomodulina es una de ellas.

0) Péptido relacionado con la calcitonina: es
un péptido vasodilatador. Se encuentra incre-
mentado durante el embarazo normal, tedrica-
mente un descenso en los niveles de este pép-
tido contribuiria al vaso-espasmo caracteristico
de la PEC.

h) Gonadotrofina Coriénica Humana: se db-
servo que la PEC era més frecuente en pacien-
tes con niweles de hCG elevados.

i) Derivados Eicosanoides: los metabolitos
urinarios de prostaglandinas y tromboxanos es-
tdn elevados en gestantes normotensas, mien-
tras que en las destinadas a sufrir preeclamp-
sia los niveles son mas bajos.

j) IGF - BP3: el incremento en la produccién
celular o la disminuciéon en la degradacion de
factores de crecimiento celular en las gestan-
tes con PEC ha hecho que se considere a és-
tos como potenciales predictores de la PEC.(2)

k) ROL (Radicales Oxigeno Libres): los ma-
dicales lires surgieron como los posibles pro-
motores de la mal funcién vascular materna.
Los marcadores de peroxidacion lipidica estan
aumentados en el plasma de mujeres con pre-
eclampsia, y las bajas concentraciones de an-
tioxidantes en plasma y placenta sugieren un
estado de stress oxidativo.(12)

l) Factores Citotoxicos: aparecen en el sue-
ro de gestantes con PEC solo en el postparto
inmediato.(2) Por otra parte, hay reportes que
el suero de la preeclamptica es citotdxico para
las células endoteliales de la vena umbilical
humana in vitro, y la actividad citotdxica en el
suero de la preeclamptica disminuye a las 24-
48 horas en el posparto.(9)

m) Serotonina: actia sobre receptores S de
las células endoteliales. El problema acontece
cuando el dafio endotelial ha sido tal que no
existen receptores S, este hecho suele produ-
cirse cuando la PEC se ha establecido de for-
ma precoz, la serotonina circulante produce
vasoconstriccién progresiva y agregacion pla-
quetaria con la consiguiente alteracién de la
microcirculacion placentaria; en este segundo
caso se produce un aumento de la presion a-
terial materna y disminucion de la legada de
oxigeno y nutrientes al feto.

n) Sistema Kalicreina-Bradiquinina: los nive-
les de kalicreina en orina son menores en em-
barazadas con PEC que en embarazadas
normotensas.(2)

2) Factores Inmunolégicos:

Existiria una "intolerancia inmunolégica" en-
tre los vasos uterinos maternos (arterias espi-
rales) y las células trofoblésticas fetales que
invaden los capilares uterinos maternos, esto
desencadena una respuesta inflamatoria con la
siguiente liberacién de multitud de mediadores
y factores lesivos endoteliales que modifican la
produccién de los factores hasta ahora comen-
tados

Se detectaron concentraciones significati-
vamente mas altas de TNF en el suero de las
pacientes con PEC. Estos datos sugieren que
el TNF juega un papel importante en la pato-
génesis de la PEC. El TNF-a es capaz de alte-
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rar el crecimiento y la proliferacion de células
trofoblasticas, inhibiendo la sintesis de ARN,
se limita asi la invasion trofoblastica en el ute-
ro. El TNF-a es capaz de producir dafio celular
mediante la activacion de proteasas, colagena-
sas o fosfolipasas A2, enzimas todas liberado-
ras de RLO; también es capaz de exacerbar la
actividad procoagulante.

Manifestaciones Clinicas:

Preeclampsia leve: TA mayor o igual de
140/90 mmHg o incremento de 30 y 15 mmHg
en la TAS y TAD espectivamente. Proteinuria
mayor o igual de 30 mg/dl o mayor o igual de 1
cruz en las tiras reactivas, hiperuricemia mayor
o igual de 5,4 mg/dl o mayor de 2 DS para esa
edad gestacional. La TA vuelve a la normalidad
tras 12 semanas postparto.

Preeclampsia grave: TAS mayor o igual de
160 mmHg y TAD mayor o igual de 110 mmHg,
proteinuria mayor de 5 g/en orina de 24hs. Oli-
guria. menos de 400 ml/24hs. Trombopenia,
elevacion de las transaminasas (sindrome
HELLP), dolor epigéastrico, edema pulmonar,
alteraciones \isuales.(2)

Los siguientes test de laboratorio se deben
solicitar de rutina frente a la paciente embara-
zada con HTA posterior a la 20ma ssmana de
embarazo:

Hemoglobina y hematdcrito: la hemo-
concentracién favorece el diagndstico de
PEC y es un indicador de severidad. Los
valores pueden descender en presencia
de hemdlisis.

Frotis sanguineo: signos de anemia
hemolitica microangiopatica (Esquiztoci-
tosis) sugieren el diagnéstico de PEC.
Puede estar presente aln con niveles
levemente aumentados de presién arte-
rial.

Recuento plaquetario: la disminucion
de este recuento sugiere PEC severa.
Analisis de orina: evaluacion de protei-
nuria de 24 horas.

Creatinina: niveles anormales (mayores
de 0,8 mg) o en aumento asociados a
oliguria sugieren PEC severa.

Uricemia: niveles anormalmente altos
(mayor a 4,5 - 6 mg) ayudan en el dia-
gnostico diferencial de PEC y son fieles
indicadores de severidad de la enferme-
dad.

Lacticodeshidrogenasa: niveles eleva-
dos estan asociados a hemodlisis y afec-
tacion hepética sugiriendo PEC severa.

Tratamiento:

No farmacolégico: la supervision médica
continua es fundamental. La restriccion de la
actividad fsica es una medida conveniente en
el transcurso del embarazo porque favorece la

disminucién de la presion arterial, promueve la
diuresis y disminuye la posibilidades de parto
prematuro.(1)

No hay estudios que provean una guia so-
bre beneficios o consecuencias de varias tera-
pias no farmacoldgicas o estrategias de moni-
toreo.(13)

Farmacolégico: cuando la presion arterial
materna alcanza o supera los niveles de 100
mmHg de presion distdlica indiscutiblemente
debe comenzarse el tratamiento antihipertensi-
vo farmacolégico.

La Unica droga probadamente util a éste
respecto es la Alfa Metil Dopa en dosis de 500-
2000 mg/dia. No altera el monitoreo fetal y no
se han descripto casos de teratogénesis.(1)

Alternativas o Terapias Complementarias:

Estrategias apuntaron a la prevencion se-
cundaria de PEC teniendo todo su enfoque so-
bre mecanismos pensados para retrasar los
procesos fisiopatoldgicos de la enfermedad. Se
presenta aqui los resultados de tres estrategias
preventivas que fueron completamente evalua-
dos durante los dltimos 10-15 afios: suplemen-
to calcico; bajas dosis de aspirina y suplemen-
to con aceite de pescado.(10) Tratamientos
beneficiosos y régimenes de monitoreo no es-
tan claros pero algunos tratamientos como E-
CAs son grandemente evitados.(13)

La PEC-eclampsia que, cuando se presenta
en forma severa desde muy temprano, llevan a
plantear el aborto terapéutico.(14)

Evolucion:

El cuadro de la PEC presenta un amplio es-
pectro que va desde formas leves a extrema-
damente severas con elevada morbimortalidad
maternofetal.

En muchos casos la progresion del cuadro
es lenta, en otros, la minoria, la enfermedad
progresa rapidamente a formas graves.

Por ésta razén, desde el punto de vista del
manejo clinico, la PEC deberia ser "Sobre-
diagnosticada", ya que muchas veces un ma-
nejo preventivo y agresivo evita las erraticas
evoluciones a formas graves y la Eclampsia.(1)

Prediccion:

Muchas sustancias bioquimicas, principal-
mente de origen placentario y endotelial, au-
mentan en preeclampsia. Sin embargo, su \a-
lor predictivo para descubrir a mujeres sucepti-
bles antes de la presentacion clinica es pobre.
Una poblacion en peligro puede ser apuntada
para la intervencion con el uso de utrasonido
Doppler para medir el flujo de sangre en la a-
teria uterina en el segundo trimestre. Esta
prueba biofisica es actualmente la mejor pre-
diccion de PEC. Valores predictivos positivos
son similares tanto en grupos de riesgo dtos
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como en bajos, entonces el 20% de mujeres
con un resultado de Doppler anormal desarro-
llara PEC.(15)

Prondstico:

La prevalencia de Hipertension Arterial cro-
nica en pacientes con PEC y eclampsia en la
primigravidez es la misma que en mujeres que
no han tenido éstas patologias al realizar la
comparacion por sexo Yy edad. La PEC-
Eclampsia es una intercurrencia no relaciona-
dos con hipertension posterior. Es discutida la
prevalencia de hipertension arterial cronica en
pacientes con preeclampsia-eclampsia multi-
paras.(1)

Discusion:

Aunque nuestros datos confirmen que el
riesgo de preeclampsia se cae bruscamente
después del primer embarazo, también encon-
tramos que el riesgo posteriormente aumenta
con el tiempo. Este aumento asombroso del
riesgo con un intervalo de internacimiento cre-
ciente sugiere que la ventaja de paridad mas
alta en términos del riesgo de preeclampsia
sea sélo transitoria.(4) Encontramos que hom-
bres y mujeres que eran el producto de un em-
barazo complicado por PEC eran considera-
blemente mas propensos que aquellos sin tal
historia tener a un nifio que era el producto de
un embarazo complicado por PEC. Estas con-
clusiones apoyan la hipétesis que el genotipo
fetal contribuye al riesgo total de PEC.(5)

Conclusion:

La implicacion del endotelio vascular en los
mecanismos de la PEC parece claro, aunque
no lo es tanto su papel como desencadenante
0o como iniciador del proceso. Parece que la
base fundamental de este cuadro es un defec-
to en la placentacién, en la mala adaptacién
inicial de las células deciduo-miometriales ma-
ternas y las ovulares fetales; seria esta mala o
baja adaptaciéon la que originaria secundaria-
mente el dafio celular endotelial y asi la altera-
cion en la liberacién de los productos de secre-
cién endotelial.(2)
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