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INTRODUCCION

Las alteraciones hipertensivas durante el embarazo son una importante causa de
muerte materna y morbimortalidad fetal en todo el mundo. (1)

La OMS estima que existen anualmente mas de 166 mil muertes por pre
eclampsia Su incidencia es del 5 al 10% de los embarazos, pero la mortalidad es
de 5 a 9 veces mayor en los paises en via de desarrollo. (2). En Latinoamérica, la
morbilidad perinatal es de 8 al 45% y la mortalidad del 1 al 33%. (3)

La HTA es la complicacion médica mas frecuente del embarazo. La elevacion
tensional de la embarazada tiene diversas causas y expresiones. En primer lugar
el embarazo puede inducir elevacién tensional y dafio renal especifico para esta
condicién. Por otra parte, un nimero importante de mujeres hipertensas en edad
fértii son susceptibles de quedar embarazadas y finalmente otras, con
predisposicidn genética para desarrollar hipertension, la expresan en forma
transitoria durante la gestacion, al estar sometidas a las alteraciones
hemodindmicas y hormonales de esta condicién. Las diferentes patologias
hipertensivas durante el embarazo y/o el puerperio precoz se agrupan bajo el
nombre de sindromes hipertensivos del embarazo. Si bien sus etiologias y riesgos
difieren, su enfoque diagndstico y terapéutico es similar. (4)

Los sindromes hipertensivos del embarazo (SHE) afectan entre un 7-10% de las
gestaciones (5). La pre eclampsia (PE) es una enfermedad multisistémica, de
causa desconocida, que afecta aproximadamente al 3-5% de las mujeres
embarazadas (6,7) y es la principal causa de muerte materna y una de las
principales causas de morbimortalidad perinatal en Chile (8). La PE es un
sindrome clinico cuyo diagndstico operacional estd basado en la presencia de
hipertension y proteinuria.

Aunque su origen es desconocido, existe consenso en que existiria una
exacerbacion de la respuesta inflamatoria sistémica fisioldgicamente observada en
la mujer embarazada, la cual se caracteriza por una activacion y/o disfuncion
endotelial que seria consecuencia de diversos procesos fisiolégicos y/o

patolégicos relacionados con la placenta (9). Entre esta dltima, Roberts y Lain



sefalaron que la disfuncion endotelial, caracteristica de la PE, es originada por un
factor sintetizado en respuesta a una alteracién en la placentacion fisiolégica en la
primera mitad del embarazo (10). Este factor podria estar asociado a sustancias
derivadas del estrés oxidativo producido por la hipoperfusion del espacio
intervelloso (11,12).

La PE se puede clasificar en condiciones moderadas o severas, de acuerdo
especialmente a pardmetros como las cifras tensidnales y niveles de proteinuria,
entre otros factores clinicos y de laboratorio (13). Entre las condiciones severas de
la PE destaca la eclampsia y el sindrome de HELLP.

Las diferentes patologias hipertensivas durante el embarazo y/o el puerperio
precoz se agrupan bajo el nombre de sindromes hipertensivos del embarazo. Si
bien sus etiologias y riesgos difieren, su enfoque diagndstico y terapéutico es
similar (14).

En el presente trabajo se realiza una revision sistemética de la literatura para
determinar cual es el mejor manejo disponible para el tratamiento de la pre

eclampsia-eclampsia.



1. MARCO TEORICO

1.1 Definicion.

El embarazo es una situacion fisioldgica en el que ocurren grandes cambios
destinados a crear un ambiente materno favorable al desarrollo del feto, en cuya
génesis participan tanto el organismo materno como la unidad feto placentaria.
Resultado de estas modificaciones hormonales, metabdlicas, Inmunoldgicas y
otras, es que durante la gestacion pueden agravarse algunas afecciones previas,
se facilita el inicio de otras o aparecen situaciones que son propias del embarazo,
tal es el caso de la enfermedad hipertensiva (16).

Se define como pre eclampsia la presencia de presion arterial sistolica (PAS) 2140
mmHg y <160 mmHg y presion arterial diastolica (PAD) 290 mmHg y <110 mmHg
en al menos dos ocasiones separadas por 4-6 horas, después de la vigésima
semana de gestacién, en mujeres sin antecedentes previos de hipertension,
asociado a la presencia de proteinuria con un valor 2300 mg/24h (8,9). De la cual
se han sefalado multiples factores, pero a pesar de ello su patogénesis exacta
permanece aun incierta. Actualmente es reconocida como una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad materno fetal, y en paises del tercer mundo es
un problema de salud publica (17).

La pre eclampsia es un sindrome multisistemico variable, especifico del embarazo,
con predisposicion familiar, de herencia principalmente de tipo recesiva,
caracterizado por una reduccion de la perfusion sistémica, generada por
vasoespasmo y activacion de los sistemas de coagulacién, aunque el signo mas
notorio de la enfermedad es una elevada presién arterial, puede desembocar en
una eclampsia, con dafio al endotelio materno, riflones e higado. La Unica cura es
la induccioén del parto, una cesarea o aborto y puede aparecer hasta seis semanas
posparto. Es la complicacion del embarazo mas comun y peligrosa, por lo que
debe diagnosticarse y tratarse rapidamente, ya que en casos Severos ponen en
peligro la vida del feto y de la madre.

Puede ocurrir después de las 20 semanas de gestacion, durante el parto o en los

primeros dias del puerperio. El cuadro clinico se caracteriza por tension arterial
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(TA) de 140/90 mm Hg o mas, acompafada de proteinuria, cefalea, acufenos,
edema, dolor abdominal y alteracién en los examenes complementarios, ademas
complica de 6 a 8 % de todas las gestaciones mayores de 24 semanas. En su
forma aguda se asocia a oliguria, edema pulmonar, disfuncion hepatica, trastornos
de la coagulacion, elevacion de la creatinina sérica, trastornos visuales y dolores
epigastricos (18).

Las pacientes con pre eclampsia pueden evolucionar hacia las formas graves
(eclampsia) y provocar convulsiones y estado de coma. Algunas embarazadas
desarrollan a su vez el sindrome de HELLP, que se caracteriza por alteraciones
bioquimicas que evidencian hemodlisis, elevaciéon de enzimas hepéticas y

plaguetopenia. (19,20)

1.2. Clasificacion de los Trastornos Hipertensivos durante la gestacion.

Hay varias clasificaciones propuestas (21), una de las mas simples y que permite
unificar criterios es la siguiente:

1.2.1. Hipertensién Arterial durante el embarazo. Se define como tensién
arterial sistolica (TAS) mayor o igual a 140 mmHg, o tension arterial diastolica
(TAD) mayor o igual a 90 mmHg.

1.2.2. Hipertensiéon Cronica (pre-existente). Hipertension diagnosticada antes
del embarazo o durante las primeras 20 semanas del mismo, o bien, hipertensién
diagnosticada durante el embarazo por primera vez, pero que no se resuelve
luego de la 12° semana post parto

El pronéstico de la mujer que padece hipertension cronica y se embaraza depende
fundamentalmente de la causa y severidad de la enfermedad preexistente. La
probabilidad de complicaciones aumenta en las mujeres con hipertension severa o
dafio renal

El desarrollo de Pre eclampsia sobreimpuesta empeora notablemente el
pronéstico y aumenta la presencia de complicaciones tales como el
desprendimiento de placenta normo inserta, el crecimiento fetal alterado y el parto
prematuro

La hipertension cronica durante el embarazo se clasifica en:



LEVE (TA >140/90 mmHgQ)
SEVERA (TA =160/110 mmHg)

1.2.3. Hipertension Gestacional (hipertension inducida por el embarazo).
Hipertension descubierta por primera vez después de las 20 semanas de
gestacion sin proteinuria. La hipertension gestacional puede ser un diagnostico
provisional: algunas mujeres pueden desarrollar proteinuria (pre-eclampsia),
aunque otras pueden tener hipertension preexistente que ha sido enmascarada
por la disminucidn fisiologica en la TA en el inicio del embarazo. El diagndstico de
hipertension gestacional es confirmado si no se ha desarrollado preeclampsia y la
TA ha retornado a lo normal dentro de las 12 semanas posparto.

1.2.4. Preeclampsia. Desorden multisistemico que se asocia con hipertension y
proteinuria, y raramente presenta sintomas antes de las 20 semanas de
embarazo. Los cambios patolégicos vistos en la Pre eclampsia son principalmente
isquémicos, afectando la placenta, rifién, higado, cerebro, y otros 6rganos.

La causa de la pre eclampsia es desconocida; la implantacion anormal de la
placenta, el trastorno endotelial, y las respuestas inmunes anormales has sido

sugeridos como factores posibles.

1.2.5. Preeclampsia sobreimpuesta a la hipertension crénica. La preeclampsia
puede ocurrir en mujeres con hipertension crénica, y agravando el prondstico tanto
de la madre como del feto

Cuanto méas tempranamente desarrolle la Preeclampsia, mayor posibilidad de
RCIU, prematurez y de complicaciones como el Desprendimiento de placenta

normo inserta

1.2.6. Eclampsia. Una o mas convulsiones en asociacién con una preeclampsia.
Esta es una emergencia obstétrica, con un alto riesgo tanto para la madre como

para el feto. Puede ocurrir durante el embarazo, parto o puerperio.



1.2.7. Definiciones utiles:

1.2. 7.1. Emergencia Hipertensiva.
Aumento brusco de las cifras tensionales a valores de gravedad acompafiado de

sintomatologia clinica: cefalea, epigastralgia, alteraciones visuales Los valores de
hipertension grave para la embarazada, segun consenso, son aguellos mayores o
igual a 160 / 110 mmHg. La importancia de tratarla esta dirigida fundamentalmente
a prevenir las complicaciones cerebrales (convulsiones, coma, ACV)
Denominamos urgencia hipertensiva cuando soOlo evidenciamos cifras
tensiénales de riesgo, pero la paciente no refiere sintomas. Esta situacion es
frecuente en hipertensas crénicas sin tratamiento adecuado. Si bien generalmente
no implica gravedad extrema, el comportamiento de la TA debe ser estrictamente
vigilado, asi como también la bdsqueda de sintomas y alteraciones de laboratorio
durante las horas siguientes al diagnéstico

1.2.7.2. Sindrome Hellp.

Lo definimos como la presencia de hemodlisis intravascular, plaquetopenia severa y
aumento de enzimas hepéaticas en una embarazada hipertensa o no.

Descripto por Waisman en 1982, dicho autor publicé la sigla que lo caracteriza:
HELLP

HE: Hemdlisis: microangiopética con anemia generalmente severa,

L: “liver”: movilizacién de enzimas hepaticas TGP-TGO- LDH. ,

LP: plaquetopenia menor a 100.000 /ml por consumo en la microcirculacion,

Su frecuencia se estima entre el 4y el 12 % de todas las Preeclampsias severas y
entre el 30 y el 50% de las eclampsias Habitualmente se presenta con sintomas
como dolor epigastrico (86% al 92%), o en hipocondrio derecho (30% al 40%)
nauseas o vomitos (45 al 86 %) A menudo sus sintomas suelen confundirse con

cuadros gastrointestinales.



1.2.7.3. Preeclampsia Severa.

La presencia de uno o méas de los siguientes parametros

TA > 160-180 mmHg sistolica o > 110 mmHg diastolica Proteinuria > 5 g/24 horas
Aumento de la creatinina o deterioro significativo de la funcion renal
Convulsiones (eclampsia)

Edema Pulmonar

Oliguria < 500 ml/24 hs

Hemodlisis microangiopatica (Sindrome HELLP)

Plaguetopenia Severa (< 100.000/ mm3)

Aumento de enzimas hepéticas

RCIU

Sintomas de dafio de 6rgano blanco (cefalea, disturbios visuales y/o epigastralgia)

1.3 Epidemiologia.

Segun la organizacion mundial de la salud diariamente mueren 1500 mujeres
debido a complicaciones del embarazo y el parto. Se calcula que en 2005 hubo
536 000 muertes maternas en todo el mundo. La mayoria correspondié a los
paises en desarrollo y la mayor parte de ellas podian haberse evitado. La mejora
de la salud materna es uno de los ocho objetivos del milenio adoptados por la
comunidad internacional en la Cumbre del Milenio de las Naciones Unidas,
celebrada en 2000. El objetivo del milenio niUmero cinco consiste en reducir, entre
1990 y 2015, la raz6n de mortalidad materna (RMM) en tres cuartas partes. Sin
embargo, entre 1990 y 2005 la RMM sélo disminuy6 en un 5%. Para alcanzar el

objetivo del milenio niumero cinco por lo cual hay que acelerar los progresos (22).

Segun la UNICEF, la tasa de mortalidad materna en América Latina y el Caribe es
de 190 muertes por cada 100.000 nacidos vivos. El pais de mayor mortalidad es
Haiti (1000 x 100.000), el de menor es Chile (23 x 100.000), Colombia presenta

una mortalidad intermedia (110 muertes por 100.000 nacidos) (23).



En Colombia, la preeclampsia se constituye en la principal causa de mortalidad
materna con 38% de fallecimientos atribuibles a esta causa; ademas, se asocia
con una mortalidad perinatal cinco veces mayor. Tiene una incidencia de 7% del
total de mujeres embarazadas y ocasiona una tasa de mortalidad materna de 42 X
100.000 nacidos vivos (24), teniendo en nuestro pais un curso clinico de mayor
severidad de la entidad. 230 Guias de promocion de la salud y prevencion de
enfermedades en la salud publica.

1.4. Etiopatogenia: Enfermedad de las teorias.

En la etiopatogenia de la enfermedad se han implicado diversos aspectos de
variada complejidad que han conducido a definila como “la enfermedad las
teorias”, reflejando asi la confusion que rodea sus causas y patogénesis. Su
etiologia permanece desconocida y en el presente 4 teorias resaltan y son objeto
de investigacion exhaustiva (25):

1.4.1. Isquemia placentaria. En el desarrollo placentario normal ocurre la
proliferacion de las células trofoblasticas. El trofoblasto invade la pared de la
porcion decidual de las arterias espiraladas (primera oleada), con destruccion de
su capa musculo esquelética y con ello la desaparicion de receptores para
estimulos vasopresores neurdégenos y humorales; posteriormente dicha invasion
se extiende a la porciébn miometrial de las arterias espiraladas (segunda oleada).
La primera oleada de sustitucion, ocurre entre las semanas 10 y 16, cuando se
sustituye la capa endotelial y la segunda ocurre entre las semanas 16 y 22,
cuando se extiende a las porciones de la capa miometrial (26). Las consecuencias
de lo anteriormente expuesto se traduce en:

* El feto obtiene un acceso directo a la sangre materna, con lo cual, la madre no
puede reducir los nutrientes de la sangre placentaria sin reducir los destinados a
sus propios tejidos.

* La vasculatura materna fetal no puede controla el volumen de sangre que llega a

la placenta.



* La placenta puede secretar hormonas y otras sustancias directamente en la

circulaciéon materna.

En la preeclampsia esta ausente la invasion trofoblastica de la porcion miometrial
de las arterias espiraladas (segunda oleada), conservando a ese nivel la capa
musculo-esquelética y los receptores para estimulos vasopresores, por tanto, no
se da el cambio necesario de vasos de resistencia a vasos de capacitancia.
Brosens y col. (27) determinaron que el didmetro medio de las arteriolas
miometriales espiraladas de 50 mujeres embarazadas normales era de 500 pm y
en 36 mujeres con preeclampsia fue de 200 um. Esta anomalia de las arteriales
espiraladas conduce a un aporte sanguineo restringido, insuficiente para un feto
en crecimiento, lo que produce isquemia placentaria y restriccion del crecimiento
fetal intrauterino. De esta manera, la placenta isquémica produce y libera
sustancias citotoxicas con desprendimiento de tejido placentario, particularmente
microparticulas de sincitio-trofoblasto, que provocan dafio endotelial con la
consecuente vasoconstriccion y aumento de la presion arterial materna.
Adicionalmente al evidenciarse la disfuncién endotelial, se producen aterosis
aguda y trombosis que predisponen a los infartos placentarios. Se ha sugerido que
la severidad de la preeclampsia estd correlacionada positivamente con la

magnitud de la invasion trofoblastica defectuosa (28).

1.4.2. Estrés oxidativo y metabolismo lipidico. Esta hipétesis sostiene que
elementos placentarios y maternos conducen a una pérdida del equilibrio entre
factores oxidantes y antioxidantes a favor de los primeros, generandose estrés
oxidativo sobre el endotelio comprometiéndose de esta manera su funcion. La
produccion de radicales libres es un hecho fisioldgico en el organismo, pero este
ultimo dispone de elementos antioxidantes que minimizan el efecto nocivo del
primero; cuando predomina el efecto prooxidante (estrés oxidativo) entonces
tenemos la lesion endotelial. Los radicales libres reaccionan con los acidos grasos
poliinsaturados de las membranas celulares (peroxidacion lipidica) lesionando a

estas con posterior muerte celular. Esta peroxidacion lipidica causaria lisis de



células endoteliales, fragmentacion del endotelio y aumento de la permeabilidad
(29). Adicionalmente se ha observado que la oxidacién de moléculas LDL produce
lesion arterial inhibiendo la produccion de oxido nitrico e hipoactividad de la
enzima prostaciclin-sintetasa, con la consecuente disminucion de la produccion de
prostaciclina. Las moléculas pequefias y densas de LDL parecen tener mas
acceso al espacio subendotelial donde se unen a proteoglicanos y residen por
mas tiempo que las otras LDL. Estas particulas (mas facilmente oxidables) se
oxidan en este espacio sin la proteccién de los antioxidantes circulantes. Las LDL
oxidadas son bastante reactivas; alteran las proteinas y fosfolipidos de membrana
y aumentan la expresion de moléculas que intervienen en el reclutamiento de
monocitos. El dafio de la membrana altera la funciéon endotelial mientras que los
monocitos incorporan mas LDL oxidadas para formar células espumosas y
eventualmente estrias grasas caracteristicas iniciales de la aterosclerosis (30).

La actividad de la enzima tromboxano-sintetasa no se modifica o puede aumentar,
lo que incrementa el disbalance prostaciclina/tromboxano A2 a favor de esta ultima
con magnificacion de sus efectos nocivos de vasoconstriccion, incremento de la
agregacion plaquetaria, produccion de endotelina y activacion de la cascada de la
coagulacion (31). Las endotelinas son polipéptidos con la actividad
vasoconstrictora mas intensa; en el ser humano la Unica producida es la
endotelina 1 (32).

Los factores placentarios liberados pueden también incrementar la liberacion de
endotelina, tromboxano y angiotensinbgeno. Estos factores vasoactivos
incrementan las concentraciones de calcio intracelular y asi estimulan la
contraccion del musculo liso vascular; adicionalmente el incremento de actividad
de la proteinkinasa C conduce a un incremento de sensibilidad de las miofibrillas al

calcio e incremento del efecto vasoconstrictor.

1.4.3. Inaptabilidad inmunoldgica. Sostiene que existiria una respuesta
inmunoldgica anormal contra el trofoblasto con incremento en la produccion de
radicales libres de oxigeno, activacion de neutrdéfilos y linfocitos T, y liberacion de

sustancias con capacidad de lesionar las células endoteliales, la matriz



subendotelial y con ello, la consecuente activacion de la cascada de la
coagulacion (33). Las mujeres que desarrollaran preeclampsia, tienen al inicio del
segundo trimestre del embarazo una disminucion del nimero de linfocitos T
cooperadores en comparacion con las que se mantendran normotensas (34). De
los antigenos de histocompatibilidad, sélo el HLA-G se expresa en la superficie del
trofoblasto. Livingston y Maxwell (35) afirman que diferencias en la expresion de
esta proteina pueden estar asociadas con eclampsia. Los cambios de paternidad
elevan el riesgo para preeclampsia en embarazos subsecuentes, o que sugiere
que la existencia de inadaptabilidad inmunolégica en la interface materno-fetal
podria ser el mecanismo subyacente (36). Las mujeres y hombres que han sido
producto de embarazos complicados por preeclampsia, tienen una mayor
probabilidad que los grupos controles (embarazos no complicados), de tener un

nifio producto de embarazo complicado con preeclampsia (37).

1.4.4. Factores genéticos. La preeclampsia y la eclampsia tienen una tendencia
familiar, la frecuencia general en hijas de madres que han tenido pre eclampsia
severa es del 26 %, mientras que la frecuencia global es so6lo del 6 % al 8 % (38).
La hipétesis de un Unico gen cuya expresion es especifica de la gestacion y
responsable de la progresién de la preeclampsia a eclampsia es controversial,
puesto que de ser asi, las pruebas genéticas permitirian la identificacion de
pacientes susceptibles (39). Actualmente se sostiene que la preeclampsia esta
bajo un control multifactorial y que son necesarias mas investigaciones en
genética para dilucidar el problema. Existe una fuerte correlacion entre el ADN
fetal y las concentraciones de hCG en sangre materna durante el segundo
trimestre del embarazo. Ohashi y col. (40) afirman que estos hallazgos sugieren
que el ADN fetal en suero materno esta intensamente influenciado por el estatus
biolégico y patolégico del trofoblasto placentario; el incremento del ADN fetal y de
la hCG pueden estar asociados con ciertas complicaciones relacionadas al

embarazo, como por ejemplo la preeclampsia.



La asociacion de estos cuatro elementos conduce en su conjunto a la disfuncion
endotelial, la cual a su vez es la que causa las distintas alteraciones observada en
la PE (38):

* Hipertension arterial

* Edema

* Proteinuria

» Coagulopatia

» Convulsiones

* Anemia microangiopatica

Debemos sefialar que en la actualidad existen otros factores detectados en
asociacion con la etiopatogenia de la PE, entre ellos esta la leptina que es una
proteina de 167 aminoacidos (16 KDa) transcripta desde el gen de la obesidad. Al
principio esta proteina fue vista exclusivamente como una molécula de sefiales
derivada del adipocito que limita la ingesta de alimentos e incrementa el consumo
de energia. Aunque su principal sitio de sintesis es el tejido adiposo blanco,
durante los dltimos cinco afios se han encontrado otros sitios de expresiéon como
la placenta, el epitelio gastrico y el cerebro, entre otros. La hipoperfusion
placentaria inductorade hipoxia local induce a su vez un aumento de la expresion
del gen de la leptina en el tejido placentario. Atamer y col. (41) consideran que
elevados niveles de leptina contribuyen a la disfuncion endotelial involucrada en la
patogénesis de la preeclampsia. Cameo y col. (42) han planteado un rol de la
leptina en la reproduccién, particularmente en la fisiologia feto-placentaria:

* Niveles circulantes de leptina estan elevados durante el embarazo, alcanzando
un pico durante el segundo trimestre.

* Al final del embarazo, en las 24 horas del posparto, los niveles plasmaticos
maternos de leptina declinan hasta valores normales.

* La leptina es producida por la placenta humana.

* Los niveles maternos de leptina son significativamente elevados en mola

hidatiforme, disminuyendo a valores normales después de cirugia.



* Las células citotrofoblasticas humanas del primer trimestre secretan leptina y, en
estos cultivos, la leptina recombinante estimula en una dosis dependiente el modo
de secrecion de la hCG.

* Hay una alta expresion del receptor de leptina en la placenta humana durante el
tercer trimestre de gestacion.

Estos mismos autores determinaron que el efecto de la leptina en células
troboblasticas del ultimo trimestre es la estimulacion de la secrecion de hCG e IL-6
e inhibicion de la produccion de progesterona. Adicionalmente, el trofoblasto
humano durante el primer trimestre secreta leptina y estimula de hCG.

Como se evidencia, la preeclampsia es un desorden complejo que resulta de una
serie de factores interrelacionados entre los que destacan los nutricionales,
inmunologicos, hormonales, medioambientales y genéticos que en conjuncién con
factores derivados de la placenta conducen finalmente a una disfuncion endotelial
que desencadena los mecanismos de isquemia placentaria con sus
consecuencias nocivas para la madre y el feto.

El bienestar materno fetal sigue siendo el motor principal de la investigacion que
debe seguir manteniéndose e incentivandose sobre esta patologia tan compleja y

misteriosa, a fin de reducir su morbimortalidad.

1.5. Factores de riesgo.

RR IC (p95%)
Nuliparidad 2.38 2.28-2.49
Embarazo multiple 2.10 1.90-2.32
Hipertension cronica 1.99 1.78-2.22
Diabetes gestacional 1.93 1.66-2.25
Edad materna > 35 afos 1.67 1.58-1.77
Malformacion fetal 1.26 1.16-1.37
Madre solteras 1.21 1.15-1.26
Obesidad
Imc 26-29 1.57 1.49-1.64

Imc>29 2.81 2.69-2.94



Primipaternidad:
Sin Preeclampsia en el primer embarazo  1.35 1.1-1.6
Con Preeclampsia en el primer embarazo 0.7 0.4-1.2

1.5.1. Otros factores de riesgo. Adolescencia, antecedente de preeclampsia,
antecedentes familiares de preeclampsia y trastornos trombofilicos, antecedente

de placentopatias tienen un nivel de evidencia iv y una recomendacion d.

1.5.2. Factores protectores.
Multigestante sin antecedente de Preeclampsia.
indice de masa corporal < a 26.

Placenta previa.

1.6. Diagnostico.

1.61. Diagndstico Preeclampsia.

80% de las pacientes con preeclampsia presentan factores de riesgo biosicosocial
antes de desarrollar el cuadro clinico caracteristico. La preeclampsia es una
entidad multisistémica, potencialmente mortal, de curso impredecible y de etiologia
desconocida (44).

Un porcentaje de pacientes eclampticas (25%), presentan su episodio convulsivo
con cifras tensidnales en rango de prehipertension. Pueden ser pacientes sin
diagnéstico de preeclampsia antes de la convulsion y anteriormente
clasificadas con el diagndstico de preeclampsia leve (45).

El diagnostico de preeclampsia aparece cuando la hipertension arterial se
acompafia de disfuncion organica multiple (DOM) o falla orgéanica.
Ocasionalmente, el compromiso materno es tan severo que la paciente ha
trascendido al grado de hipotension o shock anteriormente denominado colapso

vasomotor (46).

1.6.2. Diagnéstico Eclampsia.



De acuerdo con el curso clinico y la severidad del compromiso neuroldgico existen
tres categorias (47):

* Eclampsia tipica; convulsiones ténico clénicas, generalizadas y complejas.
Generalmente autolimitadas: recuperacion del estado de conciencia en las
siguientes dos horas de la crisis

» Eclampsia atipica: cuadro neurolégico que aparece antes de la semana 24 del
embarazo, o después de 48 horas posparto, sin signos de inminencia previos a la
crisis

» Eclampsia complicada: cuando los cuadros clinicos anteriores se acompafan de
accidente cerebro vascular, hipertension endocraneana o edema cerebral
generalizado. Estas pacientes presentan un compromiso neuroldgico persistente,
manifestado por focalizaciones, estado eclamptico

(3 0 més convulsiones), coma prolongado.

El estudio de imagenes neurodiagndsticas estd indicado en los casos de
eclampsia complicada y tardia posparto. Se debe realizar tomografia axial
computarizada o preferiblemente resonancia nuclear magnética (68). En los
cuadros clinicos de eclampsia atipica debe descartarse la presencia de:

* Hemorragia subaracnoidea

* Trombosis de senos subdurales

* Intoxicacion hidrica

* Epilepsia

* Neurosis conversiva.

1.7. Tratamiento de preclampsia.

No existe una medida terapéutica que revierta el compromiso endotelial y
multisistemico de la preeclampsia. La enfermedad puede empeorar
progresivamente el sindrome de hipoperfusién tisular hasta la falla organica. De
acuerdo con esto, el principal objetivo terapéutico es encontrar el momento

oportuno para terminar el embarazo (B.2b) (48).



1.7.1. Medidas generales.

» Hospitalizacion de todas las pacientes con diagnéstico de preeclampsia en nivel
de complejidad media o alta (A.1b) (49)

* Durante las primeras seis horas de hospitalizacién, calificar el compromiso
materno y fetal, para clasificar la entidad. Ademas, precisar la edad gestacional,
estabilizar las variables hemodinamicas y, en muchas ocasiones, terminar el
embarazo (50) (D5)

* La paciente hospitalizada debe ser vigilada de la siguiente manera: tension
arterial cada cuatro horas, proteinuria cualitativa diaria, proteinuria cuantitativa
semanal, control diario de peso, balance de liquidos administrados y eliminados.
Ademas de solicitar los siguientes paraclinicos: hemoglobina, hematocrito,
recuento de plaquetas, transaminasas, bilirrubinas, acido urico, BUN, creatinina,
deshidrogenasa lactica, frotis de sangre periférica, depuracion de creatinina,
ecografia obstétrica, perfil biofisico y monitoria fetal (D5)

» Administrar 12 mg de betametasona cada 24 horas por dos dosis para fomentar
la maduracion pulmonar en embarazos entre 26 y 34 semanas.

Esta recomendacion disminuye el riesgo de membrana hialina neonatal en 50%
(Ala). Los corticosteroides estan contraindicados en asfixia perinatal severa (D5)

* Las indicaciones para terminar el embarazo son (D.5):

e Preeclampsia en pacientes con embarazos menores de 26 semanas 0
mayores de 36 semanas.

e Pacientes con dos o mas criterios de severidad sin interesar la edad
gestacional. Previo al manejo obstétrico iniciar el tratamiento
correspondiente de acuerdo con la disfuncion.

e Pacientes con disfuncién organica estable o progresiva en el curso de
gestaciones mayores de 34 semanas.

e El estado fetal critico implicaria la realizacion de cesarea de emergencia
Inmediata. Estos casos corresponden a fetos con: variabilidad ausente,
anhidramnios, desaceleraciones profundas y prolongadas, ausencia o
reversion del flujo diastélico de la arteria umbilical o Doppler venoso
anormal (51, 52).

e Entre las semanas 26 y 34, la terminacién del embarazo debe decidirse por
un grupo multidisciplinario con experiencia en el area, de acuerdo con el
recurso humano disponible. Los parametros tenidos en cuenta para esta



decision probablemente son el curso clinico con tendencia progresiva, el
empeoramiento de los datos de laboratorio y la presencia de hallazgos
patoldgicos en la vigilancia fetal. No hay evidencia suficiente que demuestre
que el parto precoz es mejor que el manejo expectante en mujeres con
preeclampsia antes de la semana 34.

La atencién intervencionista se relaciona con mayor morbilidad neonatal como
membrana hialina, enterocolitis necrotizante y mayor ingreso a UCI en contra de
un mayor riesgo de restriccion en el crecimiento fetal observado durante el manejo
expectante. El parto precoz se justifica por la posibilidad de dafio para la madre si
se continda con el embarazo (53) (B, 3a). Esta contraindicada la uteroinhibicién

con Betamiméticos y aines en la paciente con preeclampsia

1.7.3. Medidas especificas.

* Ordenar dieta normosaddica e hiperproteica (B, 3a) (54)

* Administrar en forma sistematica cristaloides en todas las pacientes con
preeclampsia, para optimizar la perfusion tisular. La reexpansion de volumen esté
asociada con una reduccion en las cifras de tension arterial y con una mejor
circulacion materna y Utero placentaria (55) La reduccién promedio del volumen
plasmatico es aproximadamente 500 a 600ml que es el volumen seguro a
infundirse inicialmente en éstas pacientes (51). Se recomienda el uso de
cristaloides en dosis de 1-2cc/k/hora (B,3a) No existe evidencia suficiente para
valorar de manera fiel los efectos de la expansion del volumen plasmatico en
mujeres con preeclampsia(56,57,58,59).

Las pacientes que requieren un mayor aporte de liquidos son (50) (D5):

e Las pacientes oliguricas previa valoraciéon de la funcién cardiovascular (RX
de tdérax, presion venosa central, gases arteriovenosos y oximetria de
pulso).

e Las pacientes con presiones arteriales en estadio hipertensivo I, donde hay
tendencia convergente por predominio de la diastolica. En estas pacientes
antes de la administracion de vasodilatadores para la urgencia hipertensiva
se recomienda una expansion de volumen con 500-1000 c.c. de
cristaloides.



e Pacientes con preeclampsia que van a ser sometidas a bloqueos
anestésicos regionales.
Las soluciones cristaloides son mas seguras para su empleo en preeclampsia. Se
recomienda la restriccion en el uso de coloides durante la enfermedad critica que
acompafa y complica el embarazo (B, 2a).

» Utilizar sulfato de magnesio en todos los casos de preeclampsia.

El sulfato de magnesio previene la eclampsia en 58%. De manera adicional,
parece reducir el riesgo de muerte materna. A las dosis recomendadas, no tiene
efectos adversos sobre el feto ni sobre la madre. Se deben usar 4 g de sulfato de
magnesio como bolo de impregnacion administrado en 30 minutos y continuar
luego a razén de 1 g hora por 24 horas (60) (A.1b).

Durante el manejo expectante de la preeclampsia no se conoce la frecuencia ideal
de administracibn de magnesio. Probablemente después de 48 horas de
terminado el esquema anterior las concentraciones séricas de magnesio se han
normalizado.

Si la paciente presenta compromiso del SNC se sigue recomendando el esquema
Zuspan. La diferencia con el esquema anterior (Magpie) es solamente del bolo de
impregnacion; para estos casos utilizamos 6g de magnesio en lugar de 4 g (61).

El efecto colateral mas frecuente del magnesio es la aparicion de fogajes faciales
(60) El rango terapéutico es amplio siempre y cuando se mantenga una diligencia
clinica obligatoria: gastos urinarios mayores de 60 mL/hora, frecuencia respiratoria
mayor de doce por minuto, reflejos osteotendinosos de ++. Si lo anterior no se
cumple el riesgo de intoxicacion es inminente y se debe proceder a administrar el
antidoto: gluconato de calcio. Por estas consideraciones, siempre se coloca sonda
vesical a drenaje permanente en todas las pacientes que reciben magnesio para
cuantificar horariamente la diuresis.

Recordemos que el magnesio no es un farmaco antihipertensivo, no altera los
trazados cardiotocograficos fetales a estas dosis, previene la encefalopatia
hipoxica del feto, mejora la perfusion placentaria y es un excelente

anticonvulsionante de accion central (62).



El magnesio esta contraindicado en pacientes oligoanuricas (gastos urinarios
menores de 30cc/hora, en pacientes con miastenia gravis y en pacientes con

bloqueos auriculoventriculares (50).

1.7.4. Antihipertensivos.

Utilizar farmacos en aquellas pacientes que después de una adecuada
hidratacion, reposo y administracion de magnesio, persistan con cifras de presion
arterial diastolica mayor de 100 mm de Hg, o presion arterial sistélica mayor de
160 mm Hg, registradas en decubito lateral izquierdo(63) (B,2a).
Las indicaciones para utilizar medicamentos Antihipertensivos pueden resumirse
de manera simple en dos criterios:
« En las gestantes embarazadas con preeclampsia, cuando las tensiones
arteriales se encuentren en Estadio Hipertensivo Il.
* En las gestantes con preeclampsia después del parto, cuando las tensiones
arteriales se encuentren en estadio hipertensivo |I.
Lo anterior obedece a que durante la gestacion la presion arterial favorece la
perfusion placentaria.
Los medicamentos utilizados durante la gestacion se clasifican en cuatro grupos:

e Simpatico liticos de accién central: alfa-metil dopa y clonidina.
e Calcioantagonistas: nifedipina, nitrendipina, nimodipina, verapamilo vy
amlodipino.
e Beta blogueadores: labetalol, metoprolol. El atenolol se ha relacionado con
alta frecuencia de RCIU, por lo cual no se recomienda (51)
El propranolol es de primera eleccion durante la lactancia, por eliminarse en
menores concentraciones en la leche materna.

e Vasodilatadores periféricos: prazosin, Hidralazina y Ketanserina.

Durante el embarazo estan contraindicados de manera relativa los inhibidores
ECA (B, 3b) (64) y los diuréticos (B, 2a) (65). También estan contraindicados los
antagonistas de receptores de angiotensina. Los inhibidores de la ECA se han

relacionado con abortos, muerte fetal in Utero, hipocalvaria, tubulopatia renal,



cierre del ductus y RCIU. Los inhibidores de la ECA pueden utilizarse durante el
puerperio en el curso clinico de la falla cardiaca.

Por lo general, se recomienda utilizar monoterapia, iniciando como primera
eleccion con nifedipina (entre 40-60 mg dia), se ha demostrado que la nifedipina
es mas eficaz que la hidralazina en disminuir cifras de tension arterial con un
intervalo mas prolongado en sus dosis respecto a la hidralazina, sin efectos
secundarios sobre el feto ni efectos adversos maternos significativos excepto
cefalea (66).

Algunos estudios aleatorizados han sugerido que la nifedipina y el labetalol son
superiores 0 equivalentes a la hidralazina para el manejo de la hipertensién severa
en la preeclampsia. Sin embargo, el manejo de la hipertensiébn severa en
preeclampsia aun es controversial (67). Como segunda eleccion clonidina o
labetalol y tercera eleccion prazosin (CA, Ic).

Cuando las cifras de tension arterial estdn en rangos severos (estadio IlI) es
conveniente utilizar dos medicamentos de grupos diferentes, lo mismo cuando la
monoterapia en dosis maxima ha fracasado (D. 5).

En las pacientes que presentan emergencias hipertensivas: encefalopatia,
disfuncién ventricular izquierda o nefropatia, las cifras tensiénales deben
manejarse con farmacos parenterales de accidén rapida: hidralazina (primera
eleccion, pero de dificil consecucidén en nuestro medio), labetalol, nitroprusiato,
clorpromazina (D, 5).

» Soporte inotrépico: esta indicado cuando hay signos de disfuncion ventricular
sistdlica la cual debe sospecharse en pacientes con: taquicardia con ritmo de
galope, estertores basales, cardiomegalia y derrames pleurales, presién venosa
central o capilar pulmonar elevada, oximetria de pulso menor de 90%, oliguria
persistente. En estos casos se recomiendan los digitalicos y los adrenérgicos:
dopamina, dobutamina o adrenalina. Estas pacientes ameritan monitoreo

hemodinamico invasivo (68) (C, 3b.)

1.7.5. Farmacos contraindicados.



» Heparina a dosis anticoagulante (C4).

* Diuréticos de asa en pacientes con volumen circulante efectivo disminuido (69)
* Soluciones hipertonicas y coloides (56)

« Antiinflamatorios no esteroideos

* Bromocriptina (70) (C, 4)

* Metilergobasina.

1.7.6. Manejo periparto.

La induccién del trabajo de parto con oxitocina, esta indicada en pacientes con
embarazo mayor de 34 semanas, cifras tensidénales controladas, sin alteracion del
sistema nervioso central y con puntajes de maduracién cervical mayores o iguales
a 6/13 (D5).

Cuando el cuello es desfavorable y el compromiso materno no es severo puede
utilizarse dinoprostona. Si el compromiso materno es severo se debe estabilizar
hemodindmica y neuroldgicamente para terminar el embarazo entre 6 y 24 horas,
mediante operacidn ceséarea (D5).

Las indicaciones absolutas de cesarea son:

* Preeclampsia con cuello desfavorable

* Compromiso fetal severo

» Sospecha de abruptio de placenta

* Inminencia de ruptura o ruptura de hematoma subcapsular hepatico

* Fetos preterminos entre 26 y 34 semanas.

Las pacientes con preeclampsia ameritan reserva de dos unidades de sangre total

o glébulos rojos empaquetados.
1.7.7. Manejo posparto.
Estas pacientes ameritan una vigilancia estrecha durante las primeras 72 horas de

puerperio. Este periodo es critico por la frecuente aparicibn de complicaciones:

edema pulmonar, eclampsia puerperal y sepsis.



Debe vigilarse la redistribucién de liquidos que se manifiesta por una fase de
poliuria acuosa, con disminucion progresiva de los edemas patoldgicos.

Las cifras de tension arterial permanecen elevadas durante las primeras seis
semanas y se deben controlar estrechamente ajustando periddicamente la dosis
de los medicamentos.

En pacientes con proteinuria severa, ésta debe mejorar ostensiblemente durante
las primeras cuatro semanas, cuando esto no ocurre probablemente exista una
nefropatia asociada (C4).

Los paraclinicos deben normalizarse en 72 horas. Es importante recordar siempre
que las plaquetas disminuyen hasta en 50% durante las primeras 24 horas de
puerperio (D5).

1.7.8. Tratamiento de la eclampsia.

Durante la convulsion, se debe colocar a la paciente en decubito lateral, evitar la
mordedura lingual, aspirar secreciones y administrar oxigeno (D5).
Inmediatamente después de la convulsion se debe iniciar la impregnacién con seis
gramos de sulfato de magnesio, administrados durante 30 minutos (71). No es
indicado yugular el primer episodio convulsivo con benzodiacepinas, por el riesgo
de depresion respiratoria materna y neonatal (A.1b).

Se debe recordar que durante el estado postictal el compromiso fetal es muy
importante por el periodo transitorio de apnea materna. Preferiblemente el feto
debe ser reanimado in utero.

Durante el periodo de impregnacion con magnesio, no deben realizarse estimulos
dolorosos a la paciente tales como venoclisis, toma de laboratorios, colocacion de
catéter vesical. También esta contraindicado el traslado de la paciente en este
momento (D5).

Posteriormente, la paciente debe continuar el goteo de mantenimiento de un

gramo X hora durante 24 horas de sulfato de magnesio, la hidratacién con



cristaloides, la estabilizacion de las cifras tensionales vy el traslado a una
institucion de tercer nivel.

Después de realizar la reanimacién intrauterina, es necesario definir el bienestar
fetal y descartar la presencia coincidente de abruptio placentae, que indicaria la
terminacion inmediata del embarazo mediante cesarea. Sin embargo, el momento
ideal para terminar el embarazo es posterior a la recuperacion del estado de
conciencia materno y la estabilizacion de las cifras tensionales. Se debe recordar
que la cesarea es un trauma quirdrgico sin propiedades anticonvulsionantes, salvo
el momento de la aplicacion del tiopental sédico durante la induccion de la
anestesia general, cuando esta indicada.

Frente a los casos de compromiso neurologico persistente y progresivo
probablemente sea necesaria la administracion coadyuvante de un segundo
anticonvulsivante como difenilhidantoina, diazepam, barbitaricos. No olvidar, que
salvo casos excepcionales, la eclampsia es multisistémica y debe siempre

valorarse el compromiso hemodinamico, hematolégico y hepatorrenal.

1.8. Marco legal.

En la LEY 100 DE 1993 en su articulo 154 establece la Intervencién del Estado, y
el enciso C, (72) manifiesta que el Estado debe desarrollar responsabilidades de
direccién, coordinacion, vigilancia y control de la seguridad social en salud , y la
reglamentacion de la prestacion de los servicios de salud, hasta lograr la
ampliacion progresiva de la cobertura de la seguridad social en salud permitiendo
el acceso a los servicios de educacion, informacion y fomento de la salud, y a los
de proteccién y recuperacion de la salud a los habitantes del pais( enciso d).

Esta ley 100 de 1993 que crea el Sistema de Seguridad Social Integral, también
establece dentro del Plan Obligatorio de Salud POS, las actividades de promocion
de la salud y de prevencién de la enfermedad; las cuales fueron inicialmente
reglamentadas en la resolucion 3997 del 30 de octubre de 1996, y determina las
acciones que son de obligatorio cumplimiento para las EPS (empresas

prestadoras de salud) y las IPS (Instituciones prestadoras de Salud del régimen



subsidiado). Las cuales deben utilizar estrategias para la atencién individual,
familiar o grupal, asi mismo en ella se definié la promocion de la salud como: la
integracion de las acciones que realizan la poblacion, los servicios de salud, las
autoridades sanitarias y los sectores sociales y productivos, con el fin de
garantizar mas alla de la ausencia de enfermedad, mejores condiciones de salud
fisicas, psiquicas y sociales de los individuos y las colectividades, y la prevencion

de la enfermedad como el conjunto de acciones que tienen por fin la identificacion
control o reduccion de los factores de riesgo biologicos, del ambiente y del
comportamiento para evitar que la enfermedad aparezca o se prolongue, ocasione

dafios mayores o0 genere secuelas evitables de la salud.

En el DECRETO LEY 1421 DE 1.993, (73) en su Articulo 46, determina que las
acciones de salud publica, en cuanto a promocién y prevencion, estaran a cargo
de los entes territoriales (Departamentos, Distritos y municipios), estos a su vez
deberan incorporarlas al Plan de Atencion Basica (hoy plan de intervenciones
colectivas o PIC), el cual debera ser elaborado con la participacion de la
comunidad y bajo la direccion del consejo Territorial de Seguridad Social en Salud
(hoy reemplazado por la comision Reguladora de Salud CRES de acuerdo a la Ley
1122 de 2007), ratificado esto en el Articulo 12, numeral 1(73), que afirma que se
deben dictar las normas necesarias para garantizar el adecuado cumplimiento de
las funciones y la eficiente prestacion de los servicios a cargo de los Distritos o

entes territoriales que les compete.

En la resolucion 5261 de 1994 (MAPIPOS), Articulo 6(74) manifiesta que el
Ministerio de Salud orientara hacia la adopcién de Guias de Atencion Integral para
las principales enfermedades en razén del perfil de morbi mortalidad y del costo
efectividad de sus tratamientos, las cuales deberan contener sin excepcion
actividades de promocion y fomento de la salud, prevencion, diagndstico,

tratamiento y rehabilitacién de la enfermedad especifica.

El acuerdo 117 de 1998 (75) Establece el obligatorio cumplimiento de las

actividades, procedimientos e intervenciones de demanda inducida y la atencién



de enfermedades de interés en salud publica, manifiesta que las atenciones en
salud de obligatorio cumplimiento, seran actualizadas peridédicamente, de acuerdo
con los cambios en la estructura demografica de la poblacion, el perfil
epidemioldgico, la tecnologia disponible en el pais, y el desarrollo cientifico

(reglamentado en el articulo 33 de la ley 1122-2007).

La Resolucion 412 de 2000(76), determina las actividades, procedimientos e
intervenciones de demanda inducida y obligatorio cumplimiento y se adoptan las
normas técnicas (numeral 2) y guias de atencién para el desarrollo de las acciones
de proteccion especifica y deteccion temprana y la atencién de enfermedades de
interés en salud publica. Su aplicacion sistematica debe contribuir a mejorar o
mantener las condiciones de salud de los adultos mayores de 45 afios en
Colombia. (Numeral 3)

Finalmente es importante resaltar que en el numeral 6 de esta norma se menciona
las caracteristicas de la atencion e incluye el examen periédico de salud
programado, una adecuada historia clinica y en el examen fisico realizado a los

usuarios.



2. JUSTIFICACION Y PROBLEMA

La pre eclampsia es un sindrome idiopético heterogéneo multisistemico que se
presenta después de la semana veinte de gestacion, se caracteriza por
hipertension y proteinuria y constituye una importante causa de morbimortalidad
materna y perinatal, se asocia a dafio endotelial y por lo tanto pude presentar
manifestaciones clinicas en todos los 6rganos y sistemas, y el feto no es la
excepcion, se caracteriza por hipoperfusion tisular generalizada relacionada con
una respuesta vascular anormal placentaria que se asocia con un aumento en las
resistencias vasculares sistémicas, dafio endotelial, cambios metabdlicos,
consumo plaquetario, aumento en la respuesta inflamatoria y activaciéon de

sistema de coagulacion(15).

OMS estima que existen anualmente mas de 166 mil muertes por pre eclampsia.
Su incidencia es del 5 al 10% de los embarazos, pero la mortalidad es de 5 a 9
veces mayor en los paises en via de desarrollo. (2). En Latinoamérica, la
morbilidad perinatal es de 8 al 45% y la mortalidad del 1 al 33%. (3)



En Colombia, la preeclampsia se constituye en la principal causa de mortalidad
materna con mas del 42% de fallecimientos atribuibles a esta causa; ademas, se
asocia con una mortalidad perinatal cinco veces mayor. Por lo tanto, el impacto
econdmico y social en los paises en via de desarrollo es de gran importancia, aun
mas si consideramos que en Colombia la mortalidad materna es 10 veces mayor a
la observada en Estados Unidos,3 alcanzando una tasa de 185 muertes maternas
x 100.000 recién nacidos vivos(15).

Conociendo de una forma detallada la historia natural de la enfermedad,
identificando los diferentes cambios fisiopatolégicos podremos evitar las
complicaciones maternas fetales a las que conlleva esta entidad.

De igual forma si conocemos los tratamientos utilizados en otras latitudes
podremos proponer un manejo adecuado para asi evitar el incremento de las

complicaciones por este y de paso disminuir la mortalidad materno fetal.

2.1. Situacion problema.

¢ Cudles son los cambios fisiopatoldgicos relacionados con la preeclampsia?

¢, Cudl es el tratamiento ideal para el manejo de la preeclampsia actualmente?



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general.

Identificar los principales cambios fisiopatolégicos relacionados con la

preeclampsia y su tratamiento actual.

3.2. Objetivo especificos.

3.2.1. Conocer las diferentes teorias planteadas relacionadas con la
etiopatogenia de la preeclampsia.

3.2.2. Saber el curso natural de la enfermedad y sus posibles complicaciones.

3.2.3. Comparar los diferentes tratamientos propuestos, encontrados en la

literatura.



4. PROPOSITO

El proposito de esta revision literaria es obtener informacion por medio de las
investigaciones realizadas previamente, para basados en la evidencia, conocer
los cambios fisiopatoldgicos que ocurren en la preeclampsia y poder determinar
cual es el mejor tratamiento médico de esta entidad para disminuir sus
complicaciones y de esta manera contribuir a la reduccion de la morbimortalidad

materno fetal.



5. METODOLOGIA

5.1. Tipo de estudio.

Revision sistematica de la literatura

5.2. Materiales y Métodos.

Método de Busqueda de la informacion

Se efectué busquedas electronicas en el Registro Cochrane Central de
Experimentos clinicos controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials,
CENTRAL), MEDLINE (Enero del1995 hasta agosto del 2010) y EMBASE (Enero
de 1995 hasta agosto del 2010).

La busqueda en las tres bases de datos se realiz6 con los siguientes términos:
Preeclampsia, Hypertension, pregnancy, endothelial lesion, kidney, prenate control
con los siguientes limites:

Idioma:

* Ingles

* Espafiol



De esta busqueda, las duplicas de los articulos fueron excluidas, asi como
también, los articulos en cuyo y abstract no se incluian aspectos relevantes para la
revision. Se procedié a conseguir los textos completos del resto de los estudios,
examinando en cada uno de ellos que cumplieran los criterios de inclusion.

Seguidamente se evalud la calidad de los articulos, y se extrajeron los datos de

los articulos finalmente escogidos.
5.3. Criterios de Inclusioén.

Los criterios a tener en cuenta en la revisidon sistematica de la literatura son los

siguientes:

5.3.1. Tipos de Estudio.

Todos los Estudios descriptivos y revisiones sistematicas sobre el tema.

5.3.2. Valoracién de la Heterogeneidad.

Siendo los métodos de los estudios escogidos diferentes, no se evalué la

heterogeneidad entre ellos por ninguna prueba estadistica, y se procedié a dar

unos resultados descriptivos acerca de los hallazgos.



6. RESULTADOS

6.1. Resultados de la busqueda.

En la busqueda electrénica se encontré lo siguiente:

Cochrane: 68 experimentos clinicos, 1 revision sistematica.

Embase: 38 articulos.

Medline: 42 articulos, 1 revision sistematica

Para un total de 148 articulos.

Al revisar los titulos y abstract de los articulos anteriores se seleccionaron los
siguientes:

Cochrane: 28 articulos, 1 revision sisteméatica

Embase: 18 articulos.

Medline: 22 articulos, 1 revision sisteméatica

Para un total de 68 articulos y 2 revisiones sistémicas, escogidos para su revision

y analisis completo siguiendo los criterios de inclusion.



7. Evaluacién De Calidad De Los Articulos

Los articulos son de diversos tipos y metodologias investigativas, por tal motivo la
evaluacion de la calidad no puede ser muy objetiva, sin embargo se realiza esta

evaluacion



8. DISCUSION

Cabe anotar los articulos analizados en este trabajo presentaron una clara
diferencia entre los tratamientos utilizados, asi como, en la metodologia utilizada,
medir resultados y evaluar complicaciones y por lo tanto la disminucion de
confiabilidad de los resultados.

Por otra parte, si se intentd medir equivalencia, entre tratamientos, no se refirio

desde el comienzo en los articulos, no se reportaron complicaciones.



9. CONCLUSION

Comenzaremos diciendo que al finalizar la lectura de todos los articulos utilizados
para esta revision, nos queda claro que la hipertension arterial, que es una de las
mayores causas de morbimortalidad cardiovascular en la poblacion adulta, es
también una complicacion médica muy frecuente durante el embarazo.

Por otro lado debido a que no se conoce la causa que la origina con exactitud,
pese a que existen varias teorias que tratan de explicar su fisiopatologia, es dificil
realizar una prevencién efectiva y en la actualidad no existe un método
satisfactorio para pesquisar los signos o sintomas premonitorios y que permita asi
detener el desarrollo de la enfermedad.

En este aspecto es muy importante el papel que juega el control prenatal, sobre
todo aquel que determina la curva de evolucién de la presion arterial, valorando la
misma con especial interés en el ultimo trimestre donde la enfermedad es mucho

mas frecuente. Ademas el programa de atencion prenatal, con inicio desde el



primer mes del embarazo y consultas médicas una vez por mes hasta el parto,
permite identificar complicaciones del embarazo como las infecciones
cervicovaginales, diabetes gestacional, preeclampsia, infecciones sistémicas (HIV
y otras) y establecer medidas oportunas de acuerdo con la situacion del embarazo
En cuanto a los signos y sintomas encontrados con mayor frecuencia en las
mujeres con preecalmpsia-eclampsia la mayoria de los estudios destaca a los
siguientes: hipertension, cefalea, fosfenos, acufenos, dolor en epigastrio o
hipocondrio derecho, vomitos e hiperreflexia.

Con respecto al tratamiento, la droga hipotensora ideal seria aquella que logre
disminuir la presién arterial sin poseer efectos teratdgenos, ni alterara los
mecanismos de adaptacion del recién nacido, como tampoco la perfusion
placentaria.

Una de las drogas mas usada es la alfa metil dopa, aunque también es muy
frecuente el uso de B-blogueantes, clonidina o bloqueadores de los canales de
calcio. La alfa metil dopa, es el Unico Antihipertensivos para el cual se dispone de
estudios de seguimiento de nifios de madres tratadas, que muestra que a los 7
afios de seguimiento no presenta efectos deletéreos.

Lo que si queda claro que para el tratamiento de la eclampsia, es decir la
presencia de convulsiones, la medida universalmente aceptada es la interrupcion
del embarazo y el uso de sulfato de magnesio en primera linea y como droga de
segunda eleccion el diazepam.

El sulfato de magnesio es superior al diazepam o la fenitoina, no solo por revertir
el cuadro convulsivo sino también por prevenir las recurrencias de las
convulsiones, asi como también la morbimortalidad materna.

Por todo esto concluimos que el conocimiento acabado de las manifestaciones
clinicas y del manejo terapéutico de estos sindromes permitira detectarlos de
manera precoz y en algunos casos detener su evolucion y evitar las

complicaciones maternas y fetales



10. BIBLIOGRAFIA

1. Quintana NP, Rey FD, Sisi TG, Antonelli CA, Ramos MH. Preclampsia. Revista
de postgrado de la VI catedra de medicina 2003; 133: 16-20.

2. Peralta Pedrero ML, Guzman Ibarra MA, Cruz Alvear A, Martinez Garcia MC.
Utilidad para establecer el diagnéstico y severidad de los sintomas y signos mas
frecuentes de la paciente preeclamptica. Gaceta médica de México 2004; 140:
513-517.

3. Brisefilo Pérez C, Brisefio Sanabria L. Conducta obstétrica basada en
evidencias. Preclampsia leve: manejo expectante ¢hospitalario o ambulatorio?.
Revista de ginecologia y obstetricia de México [en linea] 2006 Octubre [fecha de
acceso 17 de noviembre de 2006]; 47 (10). 537-545 disponible en:
http://www.imbiomed.com.mx/1/1/articulos.php?method=showDetail& id
articulo=38921&id_seccion=1730&id_ejemplar=4014&id_revista=40

4. Votta RA. Obstetricia. Segunda edicion. Buenos Aires: Lépez libreros,
1995:327-352.



http://www.imbiomed.com.mx/1/1/articulos.php?method=showDetail&

5. Egerman RS, Sibai BM. HELLP Syndrome. ClinObstet Gynecol 1999; 42(2):381-
9.

6. Villar K, Say L, Gulmezoglu AM, Merialdi M, Lindheimer MD, Betran AP, Piaggio
G. Eclampsia and pre-eclampsia: a health problem for 2000 years. In: Critchley H,
MacLean AB, Poston L, Walker JJ (eds). PRE-ECLAMPSIA. London: RCOG
Press: 2003; 189-207.

7. Sibai BM. Diagnosis and management of gestational hypertension and
preeclampsia. Obstet Gynecol 2003;102:181-92.

8. Valdés G, Oyarzun E. Sindromes hipertensivos del embarazo. En: Pérez A,
Donoso E (eds). OBSTETRICIA. Santiago, Chile: Publicaciones Técnicas
Mediterraneo 1999; 52-60

9. Redman CW, Sacks GP, Sargent IL. Preeclampsia: an excessive maternal
inflammatory response to pregnancy. Am J Obstet Gynecol 1999;180:499-506.

10. Roberts JM, Lain KY. Recent Insights into the pathogenesis of pre-eclampsia.
Placenta 2002; 23(5):359-72.

11. Noris M, Perico N, Remuzzi G. Mechanisms of disease: Pre-eclampsia. Nat
Clin Pract Nephrol 2005; 1(2):98-114.

12. Sibai B, Dekker G, Kupferminc M. Pre-eclampsia. Lancet 2005; 365(9461):785-
99.

13. Geller SE, Rosenberg D, Cox SM, Brown ML, Simonson L, Driscoll CA,
Kilpatrick SJ. The continuum of maternal mobility and mortality: factor associated
with severity. Am J Obstet Gynecol 2004; 191(3):939-44.

14. Votta RA. Obstetricia. Segunda edicion. Buenos Aires: LoOpez libreros,
1995:327-352.

15. Encuesta Demografica y de Salud Familiar (ENDES 2000). Disponible en
URL:http://www.minsa.gov.pe/enfermedad/saludmaterna. htm

16. Pacora P, Oyarzun E, Belmar C, Huiza L, Santibafiez A, Romero La pre
eclampsia-eclampsia es un sindrome multifactorial. Rev per Obstet Gynecol 2004;
50(4):223-31.

17. Roberts, J.M. Summary of the NHLBI Working Group on Research on

Hypertension During Pregnancy. Hipertension 2003; 41:437-45.
18. Sibai BM. Preeclampsia. Clin Obst & Gynecol 2005; 48 (2):102-16.



19. Duley L. Preeclampsia and the hypertensive disorders of pregnancy. Br Med
Bull 2003; 67:161- 76.
20. Sibai BM, Dekker G and Kupferminc. Pre-eclampsia. Lancet 2005; 365:785-99.

21.A E. Myers; P. N. Baker - Hypertensive diseases and eclampsia Current
Opinion in Obstetrics and Gynecology 2002;14: 119-125
22. Plan de choque para la reduccion de la mortalidad materna. Ministerio de la

Proteccion Social 2003.

23. Boada CL y Cotes M. Plan de choque para la reduccion de la mortalidad
materna. Ministerio de la Proteccion Social . 2004.

24. OPS 2002. Publicado en: www.paho.org.

25. Dekker GA, Sibai BM. Etiology and pathogenesis of preeclampsia: Current
concepts. Am J Obstet Gynecol. 1998;179(5):1359-1375

26. Guariglia D, Herrera JL. Hipertension inducida por el embarazo. En:
Zighelboim I, Guariglia D, editores. Caracas: Disinlimed, C.A, 2001.p.363-385.

27.Brosens IA, Robertson WB, Dixon HG. The role of the spiral arteries in the

pathogenesis of preeclampsia. Obstet Gynecol Ann. 1972;1:177-191.

28. Madazli R, Budak E, Calay Z, Aksu MF. Correlation between placental bed
biopsy findings, vascular cell adhesion molecule and fibronectin levels in pre-
eclampsia. BJOG. 2000;107(4):514-518.

29. Zeeman GG, Dekkere GA. Pathogenesis of preeclampsia: A hypothesis. Clin
Obstet Gynecol. 1992; 35(2):317-337.

30. Roberts JM, Hubel CA. Oxidative stress in preeclampsia. Am J Obstet
Gynecol. 2004;190(5):1177-1178.

31. Perry KG Jr, Martin JN Jr. Abnormal hemostasis and coagulopathy in
preeclampsia and eclampsia. Clin Obstet Gynecol. 1992;35(2):338-350.

32. Mastrogiannis DS, O’Brien WF, Krammer J, Benoit R. Potential role of
endothelin-1 in normal and hypertensive pregnancies. Am J Obstet Gynecol.
1991;165(6 Pt 1):1711-1716.

33. Kraayenbrink AA, Dekker GA, Van Kamp GJ, Van Geijn HP. Endothelial
vasoactive mediators in preeclampsia. Am J Obstet Gynecol. 1993; 169(1):160-
165.


http://www.paho.org/

34. Kovats S, Main EK, Librach C, Stubblebine M, Fisher SJ, DeMars R. A class |
antigen, HLA-G, expressed in human trophoblasts. Science. 1990; 248(4952):220-
223.

35. Livingston JC, Maxwell BD. “Preeclampsia: Theories and speculations.” Wiener
Klinische Wochenschrift. 2003;115(5-6):145-148.

36. Tubbergen P, Lachmeijer AM, Althuisius SM, VlakME, Van Geijn HP, Dekker
GA. Change in paternity: A risk factor for preeclampsia in multiparous women?J
Reprod Immunol. 1999;45(1):81-88.

37. Esplin MS, Fausett MB, Fraser A, Kerber R, Mineau G,Carrillo J, et al. Paternal
and maternal components ofthe predisposition to preeclampsia. N Engl J
Med.2001;344(12):867-872.

38.Kuznicki S, Villamil A, Rodriguez P. Hipertensiéon y embarazo: diagndstico,
fisiopatologia y tratamiento. RDHA.BSV México (en linea). 1995. Fecha de acceso:

15 de julio de 2003. Disponible en: http:// www.chasque.apc.org/pfizer (gratuito).

39. Roberts JM, Cooper DW. Pathogenesis and genetics of pre-eclampsia. Lancet.
2001;357(9249):53-56.

40. Ohashi Y, Miharu N, Honda H, Samura O, Ohama K. Correlation of fetal DNA
and human chorionic gonadotropin concentrations in second-trimester maternal
serum. Clinical Chemistry. 2002;48(2):386-388.

41.Atamer Y, Erden AC, Demir B, Kocyigit Y, Atamer A. The relationship between
plasma levels of leptin and

androgen in healthy and preeclamptic pregnant women. Acta Obstet Gynecol
Scand. 2004;83(5):425-430.

42. Cameo P, Bischof P, Calvo JC. Effect of leptin onprogesterona, human
chorionic gonadotropin and interleukina-6 secretion by human term trophoblasto
cells in culture. Biol Reprod. 2003;68:472-477.

43.Brown MA, Hague WM, Higgins J, Lowe S, McCowan L, Oats J, PeeK MJ,
Rowan JA, Walters BNJ. The detection, investigation and management
hypertension in pregnancy: full consensus statement. Aust NZ J Obstet Gynaecol
2000; 40:139-156


http://www.chasque.apc.org/pfizer

44. Bautista A. Hipertension y embarazo. Toxemia gravidica. En: Nafiez H, Ruiz
Al, eds. Texto de obstetricia y perinatologia Una contribucién a la ensefianza del
arte, ciencia y tecnologia. Pharmacia Upjohn. 1999. Capitulo 33, 487-524.

45. Chesley LC. Mild preeclampsia: Potentially lethal for women and for the
advancement of knowledge. Clin Exper Hypertens: Hypertens Pregnancy 1989;
B8: 3-12.

46. Chesley LC. Hypertensive Disorders in Pregnancy. New York: Appleton
Century- Crofts, 1978.

47. Clinics in Perinatology. Hypertension and Pregnancy. Sibai B M Ed. 1991;
18:653-910.

48. Sibai BM, Akl S, Fairlie F , Moretti M. A protocol for managing severe
preeclampsia in the second trimester Am J Obstet gynecol 1990; 163: 733-738.

49. Crowther CA, Bowmeester AM, Ashurst HM. Does admission to hospital for
bed rest prevent disease progression or improve fetal outcome in pregnancy
complicated by non-proteinuric hypertension? BJOG 1992; 99: 13-17.

50. Bautista A. Hipertension y embarazo. Toxemia gravidica. En: Nafiez H, Ruiz
Al, eds. Texto de obstetricia y perinatologia Una contribucion a la ensefianza del
arte, ciencia y tecnologia. Pharmacia Upjohn. 1999. Capitulo 33, 487-524.
51.Brown MA, Hague WM, Higgins J, Lowe S, McCowan L, Oats J, Peek MJ,
Rowan JA, Walters BNJ. The detection, investigation, and management of
hypertension in pregnancy: full consensus statement. Aust NZ J Obstet Gynaecol
2000; 40: 139 156.

52. Simchen MJ and Kingdom JCP. Antepartum assessment and monitoring of
the fetus. In:Pre-Eclampsia Current Perspectives on management. Edited Barker
PN, Kingdom JCP,The Parthenon Publishing Group, Boca Raton 2004: 205-226.
53. The cochrane lybrary 2005 ndmero2. Churchill d, dulley I. Atencién
intervencionista versus atencion expectante para la preeclampsia grave antes del
término.

54. Green J. Diet and the prevention of pre-eclampsia. In Effective Care in
Pregnancy and Childbirth. Edited Chalmers | Oxford University Press 1989: 281
300.



55. Visser W , Wallenburg HC. Maternal and perinatal outcome of temporizing
management in 254 patients with severe pre-eclampsia remote from term. Eur J
Obstet Gynecol Reprod Biol 1995; 62: 147-154.

56. The cochrane lybrary 2005 numero2 dulley |, williams j, henderson-smart dj.
Expansion del volumen plasmatico para el tratamiento de la preeclampsia.

57. M. C. Mushambi, a.w. Halligan and k. Willianson. Recent developments in the
pathophysiology and management of preeclampsia. British journal of anaesthesia
1996; 76: 133-148.

58. Jaya ramanathan, kelly bennett. Preeclampsia:fluids,d rugs, and anesthetic
management. Anesthesiology clinics of north america 21, 2003: 145-163.

59. Peter f young, nicola a. Leighton, peter w jones et al. Fluid management in
severe preeclampsia. Hypertension in pregnancy 19 (3), 249-59. 2000.

60. The magpie trial coollaborative group. Do women with preeclampsia and their
babies benefit from magnesium suphate? The magpie trial: A randomized placebo
controlled trial. Lancet 2002; 359: 1877-1890.

61. Eclampsia Trial Collaborative Group. Which anticonvulsant for women with
eclampsia? Evidence from the collaborative eclampsia trial. Lancet 1995;
345:1455-1463.

62. Idama T and Lindow S. Magnesium sulphate: a review of clinical pharmacology
applied to obstetrics. Br. J Obstet Gynecol 1998; 105: 260-268.

64. Pryde PG, Sedman AB, Nugent CE, Barr M. Angiotensin- converting enzime
inhibitor fetopathy. J Am Soc Neprhrol 1993; 3: 1575-1582.

65. Collins R, Yusuf S, Peto R. Overview of randomized trials of diuretics in
pregnancy. Br Med J 1985; 29: 17-23.

66. Bibi shahanaz aali and samira shahabi. Nifedipine or hidralazine as a first line
agent to control hypertension in severe preeclampsia. Acta obstétrica ginecolégica
escandinava 2002; 81: 25-30.

67. Vermillion ST, Scardo JA. A randomized, double blind trial of oral nifedipine
and intravemous labetalol in hypertensive emergencies of pregnancy. Am J Obstet
Gynecol 1999; 181: 858-861.



68. Linton DM, Anthony J. Critical care management of severe pre-eclampsia.
Intensive Care med 1997, 23: 248-255.

69. OMS, Ginebra 1987. Trastornos Hipertensivos del embarazo. Serie de
informes técnicos:(758).

70. Lubarsky SL et al. Late postpartum, eclampsia revisited. Obstet Gynecol 1994;
83: 502-505.

71. Lucas CE et al. A comparasion of sulfate magnesium with phenytoin for the
prevention of eclampsia. N Engl J Med 1995; 333: 201-205.

72. CONGRESO DE LA REPUBLICA, COLOMBIA Ley 100, 1993 Sistema de
Seguridad Social Integral, ARTICULO. 154

73. DECRETO LEY 1421 DE 1.993 Articulo 46: Articulo 12: numeral 1.

74. RESOLUCION 5261 de 1994, MAPIPOS: Articulo 6

75. ACUERDO117 de 1998

76. MINISTERIO DE SALUD, COLOMBIA Resolucién 412 del 2000 — normas
técnicas y guias de atencion para el desarrollo de las acciones de proteccién

especifica y deteccion temprana y las enfermedades de interés en salud publica.



