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INTRODUCCION

Tomoya et al. (2018), plantean que
los trastornos hipertensivos durante el
embarazo (THE) estan definidos por
la existencia de hipertension arterial y
proteinuria asociado o no con presencia
de edemas durante la segunda mitad
del embarazo, este ultimo considerado
un signo no elemental para ser
diagnosticada.

Estos THE constituyen patologias
progresivas e irreversibles  que
perjudican diversos o6rganos, siendo
causantes de una proporcion notable
de muertes maternas y perinatales.
Esta entidad multisistémica es
caracteristica y propia de la gestacion,
y Unicamente desaparece con la
finalizacion del embarazo, de no
tratarse correctamente podria provocar
graves complicaciones desde el punto
de vista materno y fetal.

La preeclampsia (PE) considerada
como un estado de vasoconstriccion
generalizado secundario a una
disfuncion en el epitelio vascular, esta
asociada a una isquemia placentaria
previo a la aparicion del cuadro
clinico, en lo cual parece ser uno de
la procedencia de los componentes
toxicos para el endotelio vascular.

Esa isquemia secundaria a una
deficiente placentacion en la que no
se generaria la usual substitucion de la
capa muscular de las arterias espirales
uterinas por células trofoblasticas,
lo cual genera una vasodilatacion
estable que posibilita incrementar
de manera numerosa el caudal
sanguineo asegurando de esta forma
el conveniente aporte de sangre a la
unidad fetoplacentaria.

La inadecuada invasion trofoblastica
sobre las arterias espirales en gestacion
temprana, una evidente y extensa
respuesta inflamatoria y cambios
generados en la respuesta inmune a
los antigenos paternos son parte de
los componentes etiolégicos en la PE.
Las investigaciones de componentes

involucrados con dichos mecanismos
angiogenicos, antiangiogénicos,
inmunologicos e inflamatorios puede
conceder procedimientos para
decidir qué gestante desarrollara una
enfermedad hipertensiva previo a
la aparicion de las manifestaciones
clinicas de esta patologia (Miller et al.,
2022).

Su deteccion temprana durante las
primeras doce semanas del embarazo
(primer trimestre), ha tenido un
triunfo reducido. La aparicion de
componentes de peligro clinico y de
enfermedades maternas preexistentes
incrementan la posibilidad que la
paciente debute en una preeclampsia,
dentro de las primordiales patologias
se encuentran: la  hipertension
arterial cronica, la insuficiencia renal,
patologias autoinmunes como el
sindrome antifosfolipidicos, obesidad,
lupus eritematoso sistémico (LES),
trombofilias, resistencia a la insulina
(IR), diabetes mellitus,preeclampsia
u otro trastorno hipertensivo en un
embarazo anterior, sobre todo si se
produjo previamente de las 34 semanas
(August & Barss, 2017; Jeyabalan et
al., 2022).

La preeclampsia, determinada como
hipertension  arterial acomparnada
de proteinuria posterior a las 20
semanas, es una de las primordiales
razones de morbilidad y mortalidad
materno perinatal internacionalmente.
La placentacion defectuosa, una
disfuncion  endotelial, el  estrés
oxidativo, y la existencia de un
estado antiangiogénico e inflamacion
intravascular, entre otros se incluyen
como aspectos fisiopatolégicos de
peso. En esta revision, brindamos una
especificacion general y completa de
estos mecanismos etiopatogénicos, asi
como de las respuestas inmunitarias
celularesrelacionadosenlapatogénesis
de los THE, donde existe ademas una
invasion trofoblastica deficiente con la
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consiguiente hipoperfusion placentaria (Miller et
al., 2022).

Se considera que las alteraciones metabdlicas
de las placentas de pacientes preeclampticas
son el resultado de una isquemia placentaria,
Actualmente existen algoritmos de deteccion
durante el primer trimestre para la prevencion la
PE precoz, aunque con escasa utilidad para la
patologia a término, donde esta la mas grande
carga. Biomarcadores como sFlt-1y elemento de
crecimiento placentario permanecen usandose
clinicamente en casos de preeclampsia de origen
prematuro o precoz (Chappell et al., 2021).

La preeclampsia aporta de manera significativa a
la morbilidad materna y fetal, donde se incluyen
efectos tan graves como la eclampsia (presencia
de convulsiones tonico clénicas generalizadas),

ruptura hepatica, hematoma subcapsular
hepatico, insuficiencia  renal, accidentes
cerebrovasculares, aportando una elevada

mortalidad (Say et al., 2014).

Ambos enumeran la preeclampsia previa,
la enfermedad renal cronica, la hipertension
cronica, la diabetes mellitus preexistente y la
enfermedad autoinmune como factores de riesgo
“alto” para la preeclampsia. La guia del Colegio
Americano de Obstetras y Ginecélogos también
incluye la gestacion multiple (Visintin et al., 2010;
TonanoBckui et al., 2018).

También son considerados como factores de
riesgos la nuliparidad, infeccion de vias urinarias,
edad avanzada, obesidad, intervalo alto entre
embarazos (mayores a diez afios) y antecedentes
familiares de preeclampsia (FonsiHoBcku# et al.,
2018).

Actualmente la preclampsia puede clasificarse
como preeclampsia de inicio temprano: esta
ocurre antes de las 34 semanas, y solo complica
alrededor del 0,38 % de los embarazos y la
preeclampsia de inicio tardio, aparece posterior
a esta edad gestacional, incluso con una tasa
siete veces superior a la primera (Lisonkova &
Joseph, 2013).

Es importante sefialar que la preeclampsia
de inicio tardio puede ser grave y contribuir
significativamente a la mortalidad y morbilidad
materna y perinatal a nivel mundial (Tuffnell
et al., 2005). Aunque la determinacion de la

preeclampsia durante el primer trimestre del
embarazo y la participacion con acido acetil
salicilico como profilaxis en su tratamiento es
un desarrollo emocionante, este procedimiento
terapéutico no predice ni evita la mayor parte
de los casos de enfermedad hipertensiva.
Por consiguiente, continla una necesidad
insatisfecha de descubrir enfoques predictivos,
diagnosticos y terapéuticos para minimizar la
carga de la preeclampsia que acontecera en
gestaciones ulteriores (Liu et al., 2011).

Debemos ser conscientes de que los trastornos
fetales, incluida la triploidia, asi como las
patologias maternas preexistentes, tienen la
posibilidad de ocasionar una preeclampsia de
inicio bastante temprano. Se ha reportado incluso
que los embarazos molares que integran triploidia
y mola hidatiforme con o sin un feto coexistente
y trisomia inducen preeclampsia de inicio
pastante temprano. La preeclampsia inducida
por hidropesia fetal denominada también como
sindrome del espejo y aunque dichos trastornos
feto-placentarios no son usuales, tienen que
implicarse e introducirse como diagnodsticos
diferenciales una vez que las gestantes presenten
particularidades de una EHE de inicio bastante
precoz (Hayashida et al., 2022).

Los efectos secundarios de la EHE en la salud
maternofetal va més alla del embarazo y simboliza
un peso significativo para los servicios de salud
publica, tanto publicos como privados, y en
especial, en territorios de nivel socioeconémico
bajo, donde las tasas de incidencia son altas en
Latinoamérica, continente africano, y asiatico
(Bilano et al., 2014).

Incluso estas féminas con THE poseen un peligro
mas elevado de depresiones posparto, trastornos
cardiovasculares, patologias metabdlicas e
hipertension arterial crénica en el futuro (Behrens
et al.,, 2017; Neiger, 2017; Timpka et al., 2017;
Zoet et al., 2018), en lo que respecta a los recién
nacidos, estos poseen un riesgo incrementado en
relacion con trastornos del espectro autista (TEA),
paralisis cerebral y displasia broncopulmonar
debido al bajo peso al nacer y al parto pretermino
(Hansen et al., 2010; Mann et al., 2010; Strand et

al., 2013).
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CAPITULO 1.

Generalidades

1.1. Definiciéon del concepto de Enfermedad
Hipertensiva del Embarazo

La Enfermedad Hipertensiva del Embarazo es un
sindrome clinico complejo que aparece alrededor
de las 20 semanas, parto o puerperio inmediato
(Mogrovejo, 2021) y que se caracteriza por:

* Hipertension arterial.
+ Proteinuria.
* Aparicion o no de edemas.

» Llegar a sus formas graves con la aparicion de
convulsiones y/o coma.

También puede definirse como una enfermedad
multisistémica de génesis desconocida que
afecta Unicamente al embarazo humano, el parto
y puerperio, relacionada probablemente con una
placentacion anormal e interaccion multifactorial
que llevan a dano endotelial progresivo
(Napolés, 2016); aunque en la actualidad se
define en: hipertension arterial asociado a
disfuncion organica, ya sea desde el punto de
vista hematoldgico, hepatico, neurolégico, renal
o uteroplacentaria (Tanner et al., 2022).

Técnica de la toma de la tension arterial y
errores en su medicién

Abstinencia previa por 30 minutos de fumar,
ingerir alimentos, no estar en ambiente frio o
caluroso, no prendas ajustadas y establecer una
buena relacion médico-paciente (Gémez-Ledn et
al., 2016) (Figura 1).

+ Paciente sentada en reposo, por lo menos de
cinco a diez minutos.

* Medir la tension arterial en el brazo derecho a
la altura del corazon.

« Mandmetro de mercurio bien controlado.

* Manguito adecuado: cubra los dos tercios del
brazo y ajuste adecuado.
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El tamafio del manguito debe estar en concordancia con el del brazo (si el brazo tiene mas de 32
cm de circunferencia, utilizar un manguito grande o de obesas) (Brown et al., 2018).

Palpar el pulso de la arteria en la flexura del codo y subir 30 mm Hg a partir del momento en que
se deje de percibir el latido.

Hacer descender la columna de mercurio de 2 en 2 mm Hg.

La tension arterial sistélica corresponde con el primer ruido débil que se ausculte (primer ruido de
Korotkoff).

Latension arterial diastélica corresponde con la desaparicion de los tonos (quinto ruido de Korotkoff)
(Trujillo,1997).

Errores en la medicion de la presion arterial

Tamafio incorrecto del mango del esfigmomandmetro. Si es pequefo, existirda una tension arterial
falsamente elevada. Si es grande, la tension arterial que se constatara seréa falsamente baja.

Posicion: Brazo debera colocarse a nivel del corazén: Constituye un error usual tomar la tension
arterial (TA) en decubito lateral izquierdo con el manguito del esfigmomandmetro colocado en el
brazo en alto para confirmar si la TA estara elevada; debido a que al elevar o levantar el brazo
por encima del nivel del corazon, los valores obtenidos de TA seran de 10 a 20 mmHg mas bajos
(Gomez-Leodn et al., 2016).

Realizar la toma de PA en posicion de pie.

No esperar al menos cinco a diez minutos después de la llegada de la embarazada o posterior de
un ejercicio fisico realizado por la misma para la toma de su tension arterial (Goémez-Ledn et al.,
2016).

La tension arterial en la gestacion experimenta modificaciones en el transcurso del dia (ritmo
circadiano) y también en todo el embarazo. De acuerdo a las investigaciones se reconoce de forma
universal que la tension arterial disminuye a finales del primer trimestre, llega a su nivel mas bajo en el
segundo trimestre y se incrementa nuevamente al comenzar el tercer trimestre de la gestacion (Gupta
etal., 2011).

Back supported

Arms supported at

the level of the heart

Legs uncrossed Position for adjustable chair Position for adjustable table

Figura 1. Posicionamiento correcto de una gestante para la medicion de la tension arterial.
Fuente: Poon et al. (2019).
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1.2. Clasificacion de la hipertension arterial en
la gestacion y sus factores de riesgos

« Trastornos hipertensivos dependientes del
embarazo (Napolés, 2016; Mogrovejo, 2021).

*  Preeclampsia: leve o severa.
+  Eclampsia.

* Hipertension transitoria o tardia.
* Hipertension cronica (sea cual sea la causa).

* Hipertension crénica con preeclampsia o
eclampsia afiadida.

Factores de riesgos relacionados con la pareja

Limitada exposicion al semen: Una exposicion
prolongada al semen del companero sexual,
previo al embarazo, tiene un efecto “protector”
para el desarrollo de preeclampsia, de esta
manera, se observa una mayor incidencia de
preeclampsia en mujeres que han utilizado
metodos anticonceptivos de barrera, tales como
diafragmay condones, y de igual manera ocurrio
con respecto a usuarias de anticonceptivos
orales o de dispositivos intrauterinos (Gutiérrez,
2016).

Primipaternidad: Conceptualmente se le
denomina al cambio de compafiero sexual en
gestantes con un segundo 0 mas embarazo.
Existen varias publicaciones que aportan
evidencia del aumento en la incidencia de
preeclampsia cuando se presenta un cambio
de paternidad. Varias investigaciones cientificas
y epidemiolégicas realizadas sustentan vy
proporcionan evidencias del incremento en la
incidencia de preeclampsia cuando se expone
a un cambio de paternidad. Se ha reportado
gue una exposicion prolongada al semen del
companero sexual, previo al embarazo, tiene
un efecto “protector” para el desarrollo de
preeclampsia (Solano, 2018).

La unidad fetoplacentaria tiene antigenos
paternos que se comportan como “intrusos” para
la gestante huésped, y esto implica que sean

los causantes de ocasionar todo el desarrollo
inmunoldgico que causaria el deterioro vascular,
responsable directo del surgimiento de esta
patologia. En la PE, el sistema reticuloendotelial
no excluye los antigenos fetales que pasan a
la circulacion sanguinea materna, creandose
inmunocomplejos, acumulandose finalmente
en los pequenos vasos sanguineos, donde
ocasionan una injuria vascular y activacion de
la coagulacion con nefastas secuelas organicas
(Solano, 2018).

A lo largo del primer embarazo se produciria
esta compleja maquinaria inmunologica con
instauracion de la PE. Sin embargo, a la vez, se
desarrollaria un acontecimiento de tolerancia
inmunolodgica,queeludieraqueestaentidadclinica
surja en subsiguientes embarazos, De esta forma,
el impacto defensor de la multiparidad se pierde
con un cambio de paternidad., reduciéndose
este evento de tolerancia inmunoldgica alrededor
de 10 anos mas tarde (Satizabal et al., 2010).

Embarazo luego de técnicas de fertilizacion
asistida: Mayor incidencia de preeclampsia
en mujeres que se embarazaron con semen de
donante, en comparacion con las que se utilizd
semen de su pareja sexual, con la cual se habia
mantenido previamente relaciones sexuales sin
proteccion durante mas de un afio (Saavedra-
Saavedra et al., 2012; Gonzélez-Comadran et al.,
2014).

En investigaciones cientificas de cohorte en
mujeres embarazadas, se ha demostrado el
incremento de riesgo de tener una preclampsia
en gestantes expuestas a terapéutica
hiperestrogénica para estimulacion ovarica, por
el contrario, el uso de farmacos de estimulacion
ovarica no hiperestrogénicos no se asocio con
un mayor riesgo de esta patologia (Martin et al.,
2016).

Debido a que el semen fue lavado previo a las
inseminaciones, estos autores explican que el
desarrollo de la preeclampsia en ambos grupos
se relaciona con un factor antigénico sobre
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el espermatozoide, y no presente en el fluido
seminal, el cual fue removido (Opdahl et al.,
2015).

Los embarazos con técnica de reproduccion
asistida conllevan un riesgo mas elevado de
trastornos hipertensivos que los embarazos
concebidos espontaneamente. El riesgo es
particularmente alto en embarazos que siguen
ciclos congelados y descongelados, tambien
cuando se comparan con embarazos de ciclo
fresco en la misma madre. El riesgo de trastornos
hipertensivos en embarazos después de ciclos
de congelacion y descongelacion merece mayor
atencion (Opdahl et al., 2015).

De forma similar, los embarazos con donacioén de
ovocitostienen mas probabilidad de ser afectados
por la preeclampsia, donde su incidencia de es
significativamente mayor en gestaciones por
ovodonacion si se compara con embarazos de
ovocitos propios de la gestante (Martinez, 2017).

Factores de riesgos maternos y propios de la
gestacion (Cruz et al., 2007; Paré et al., 2014;
Bartsch et al., 2016)

Alto riesgo:

* Preeclampsia en gestacion previa
(Eskenazi et al., 1991; Mahomed et al.,
1998; Paré et al., 2014).

* Hipertension arterial cronica (Paré et al.,
2014).

« Diabetes Mellitus tipo 1 o0 2 (Qiu et al.,
2003; Funai et al., 2005; Paré et al., 2014).

« Enfermedad renal cronica.
* Enfermedad autoinmune (LES).

«  Sindrome antifosfolipidico.
Moderado riego (Herrera, 2018; Phipps, 2019):

+  Primigravidas.

+ Embarazo multiple (Funai et al., 2005; Paré
et al., 2014).

«  Obesidad: Indice de masa corporal au-
mentado (Doherty et al., 2006; Wei et al.,

2016).

* Edad avanzada (>35 afios) (Jacobsson et
al., 2004).

e Retardo del crecimiento intrauterino
(RCIV).

+ Ultrasonografia Doppler positiva después
de las 16 semanas (incremento del indice
de resistencia).

Otros factores de riesgo (Herrera, 2018; Phipps,
2019):

 Peso de la madre al nacer.

* Primipaternidad (Sanchez et al., 2001,
Cuesta et al., 2018).

+ Infeccién de vias urinarias (Llique, 2018).

+ Raza negra (Eskenazi et al., 1991; Irwin et
al., 1994; Bryant et al., 2005).

* Historia familiar de preeclampsia (familia-
res de primer grado).

« Enfermedad reumatica (Afidn, 2021).
* Infecciones maternas.

+ Trombofilia preexistente (De los Santos et
al., 2021).

+ Genes de susceptibilidad maternos.

+ Colagenopatias.

* Vasculopatias.

*  Nefropatias.

* Hiperhomocisteina (Sanchez et al., 2001).
Resistencia a la insulina (Wolf et al., 2002).

+ Tabaquismo: efecto protector (Hammoud
et al., 2005).

Factores psicosociales (Ku, 2014).
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1.3. Condiciones intrinsecas y extrinsecas
relacionadas con la preclampsia

Dislipidemias y preclampsia

La aparicion y desarrollo de la preeclampsia
esta estrechamente relacionada cuando existe
un incremento de los triglicéridos, disminuyen
de las lipoproteinas de alta densidad (HDL), y
aumentan de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL). La existencia de una hipertrigliceridemia
(Suarez & Gutiérrez, 2020); se asociada a
disfuncion endotelial, incremento de la tension
arterial 'y proteinuria; contribuyendo estas
lipoproteinas ricas en triglicéridos en la génesis
de la preeclampsia. En las semanas 12 a 16 de
gestacion, los niveles de triglicéridos en sangre
materna se asocian con hipertension gestacional,
de hecho, algunas investigaciones cientificas
demostraron que los niveles de triglicéridos
eran un factor de riesgo para una mayor
susceptibilidad a la hipertension gestacional
independientemente de los niveles de LDL-C
(LDL colesterol) y glucosa (Guan et al., 2022).

Multiples investigadores han demostrado una
sociedad positiva entre el nivel de triglicéridos
sérico con la existencia y severidad de la
preeclampsia (Spracklen et al., 2014).

Zumba et al. (2021), manifiestan que “en el
embarazo normalmente existe un estado de
hiperlipidemia, con una elevacion moderada de
las lipoproteinas.A lo largo de los ultimos decenios
se han exhibido de forma directa e indirecta que
los lipidos generan deterioro endotelial donde
la patogenia de esta injuria, justifica y manifiesta
el desarrollo de los trastornos hipertensivos
dependientes del embarazo.

Esta dislipidemia impulsa consecuencias
mortales sobre las células endoteliales logrando
generar un desorden de esta magnitud, con
reduccion incluso de la prostaciclina, lo cual es
representativo de esta enfermedad sistémica. El
colesterol constituye una primordial lipoproteina
que resulta imprescindible para el cuerpo humano

gracias a sus funcionalidades estructurales y
metabdlicas.

Esta acoplado en la membrana celular
modulando la fluidez y permeabilidad emanado
de la dieta (colesterol exégeno)o de la sintesis
hepatocelular (colesterol enddgeno), quien es
precursor de otras biomoléculas como: acidos
grasos, vitamina D y hormonas esteroideas,
localizandose en mayores concentraciones a nivel
hepatico, nivel cerebral, pancredtico y médula
espinal, aunque la acumulacion desmesurada
en nuestros propios tejidos y sus elevados
niveles séricos(hipercolesterolemia), conllevan a
secuelas patologicas.

Este lipido es utilizado por la placenta en la
Sintesis esteroidea y acidos grasos para la
oxidacion placentaria y formacion de membranas,
brindandole al feto en activo crecimiento, siendo
viable que las gestantes preeclampticas tengan
alteraciones del metabolismo lipidico en su
intencion de equilibrar la disfuncion placentaria”.

(Pp.7-8)
Migraia y preeclampsia

La migrafia es una entidad con episodios de
cefalea y otros indicios neurologicos, es una
enfermedad bastante comun tanto en la medicina
general y en la neurologia (Manzoni & Stovner
2010). Esta patologia es una de las mas antiguas
dolencias conocidas en la raza humana, donde
los primeros reportes se hallan registrados en el
antiguo Egipto, y datan hasta el 1200 A.C.

La sociedad de migrafia y embarazo involucra
condiciones de riesgo relacionadas con
patologias cardiovasculares, infarto agudo
de miocardio, tromboembolismo, trombofilia y
trombosis venosa, aunque no se precisa el su
mecanismo exacto, pero si esta en relacion
con otros componentes asociados en las
féminas como la hipertension arterial crénica,
preeclampsia, hipertension gestacional,
dislipidemias, tabaquismo y la obesidad
(Gonzalez-Garcia et al., 2019).
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Existen diversas condiciones que aumentan
las posibilidades de que el cuadro de migrafia
se exacerba en diversas patologias, como lo
son la presencia los trastornos gestacionales
hipertensivos, trombocitopenia, hemorragia
postparto y diversas infecciones, demostrandose
también que existe una significativa prevalencia
de gestantes migrafiosas complicadas con
preeclampsia (Solano et al., 2020).

Adeney & Williams (2006), determinaron al
realizar una revision bibliografica exhaustiva de
la interrelacion entre la migrana y preeclampsia,
descubri6 que ocho investigaciones de diez
habian demostrado una asociacion positiva entre
estas patologias.

Violencia de género, depresion materna
durante el embarazo y preclampsia

Sanchez et al. (2008), demostraron que al realizar
un estudio comparativo en pacientes que no
estuvieron expuestas a actos de violencia, y las
que habian sido victimas de ello por sucompariero
sexual durante la gestacion; concluyendo que,
estas Ultimas tuvieron mayor probabilidad de
desarrollar preeclampsia.

En la gestacion de toda paciente se debe tomar
en cuenta el riesgo de violencia y sindrome
postraumatico, por abuso fisico, psicoldégico vy
sexual, ya que podria existir una relacion directa
entre el estrés y la enfermedad hipertensiva
del embarazo, estrés y ansiedad, depresion y
preeclampsia. Por tales motivos la preeclampsia
debe estudiarse y atenderse desde una vision
interdisciplinaria y como un problema de salud
integral que considere ademas de los aspectos
bioldgicos, los factores psicosociales que afectan
a la mujer embarazada (Torres-Lagunas et al.,
2018).

Asi mismo Qiu et al. (2007), evidenciaron que
en las gestantes que sufrieron episodios de
depresion moderada tuvieron 2,3 veces mayor
probabilidad de preclampsia, y en las portadoras
de depresion severa aumentd hasta 3,2 veces.

Algunos autores como Kharaghani et al. (2012),
también encontraron esa asociacion.

Multiples investigaciones han encontrado una
interaccion directa entre la violencia y otros
componentes psicosociales con los trastornos
hipertensivos a lo largo de la gestacion, en
sus investigaciones cientificas en la Republica
Islamica de Iran en el afo 2017, comprobd la
interaccion reveladora y significativa entre la
ansiedad y la preeclampsia, donde el 26,7% de
las gestantes con EHE presentaron episodios de
ansiedad; incluso el riesgo fue 2.9 veces mayor
comparativamente con los que no la padecian
(Kordi et al., 2017).

Otros autores demostraron que las pacientes
con depresion moderada tenian un peligro 2,3
veces mayor de preeclampsia, mientras las de
depresidon moderada- severa se asociaron 3,2
veces mas; Kurki et al. (2000), en Finlandia; y
Sanchez et al. (2008), en el Peru concluyeron
similares resultados.

Factores dietéticos, suplementos vitaminicos
y preclampsia

Entre los anos 1999 - 2008 investigaciones
cientificas en Noruega revelaron que las féminas
que presentaban adherencia a dietas ricas en
vegetales y pescado tuvieron un bajo riesgo de
desarrollar una EHE temprana (Hillesund et al.,
2014).

La dieta y/o el estado nutricional de la gestante a
lo largo del embarazo se constatan en los ultimos
anos como uno de los componentes del medio
ambiente mas convincentes tanto en el desarrollo
fetal como en el potencial reproductivo de la
mujer, de esta forma como en el estado de salud
de la descendencia (Herman et al., 2014).

Los suplementos de antioxidantes (vitaminas
E y C) en pacientes con riesgos de trastornos
hipertensivos durante el embarazo produjo
que los indicadores metabdlicos, los indices
de disfuncion placentaria y el estrés oxidativo
alcanzaran proporciones encontradas en
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gestantescon peligrode contraerunapreclampsia
(Rojas, 2015).

También se ha sugerido la vitamina D, quien se
cree que ejerce un papel en la patogenia de
la PE. No obstante, los analisis que indagan la
interaccion entre el estado de la vitamina D y la
incidencia de PE no son determinantes (Lu & Hu,
2019).

Aunque  numerosas  investigaciones  han
relacionado que bajas concentraciones de
vitamina D sérica (25-hidroxivitamina D [25(0OH)
D]) durante la gestacion se asociaron con mas
grandes peligros de PE, lo cual sugiere un
importante desempefio de la vitamina D en la
prevencion de la enfermedad hipertensiva del
embarazo (Mirzakhani et al., 2016; Rezavand, et
al., 2019).

Se conoce que la vitamina D tiene caracteristicas
antiinflamatorias. El calcitriol o 1-alfa,25-
dihidroxicolecalciferol (1,25(0H)2D3) (Aghajafari
et al., 2013) puede incrementar la produccion de
IL-10 a causa de las células dendriticas a medida
que reduce la sintesis de IL-12 e IL-23 (Barrera
et al., 2015), lo cual da como consecuencia un
cambio a los perfiles TH2 y Treg, lo cual coopera
a la tolerancia inmunitaria materna del feto. La
IL-10 ademas esta implicada en la angiogénesis
y remodelacion de la placenta. Por lo tanto, un
grado bajo de vitamina D puede ayudar a la
patogenia de la PE (Kalkunte et al., 2011).

Mirzakhani et al identificaron diversos genes
involucrados con la vitamina D asociados con
la PE. La mayor parte de los genes permanecen
relacionados en el sistema inmunoldgico materno
y la respuesta inflamatoria. Uno de los procesos
biologicos reconocidos es la desregulacion de la
expresion de IL-10 (Mirzakhani et al., 2016).

Gonzélez-Wong et al. (2021), plantean que “esta
vitamina liposoluble articula el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), implicado en
la hemodinamia del medio interno presente en la
mayor parte a nivel celular y de los receptores

enzimaticos, donde este SRAA se conecta a
diversos componentes como: disfunciones
endoteliales, actividad simpatica que determina
el balance hidroelectrolitico afectando el dptimo
balance fisiologico madre-feto, y el exceso de
mineralocorticoides.

La vitamina D tiene un impacto inhibidor
Sobre las citoquininas proinflamatorias de las
interleucina 1B (IL-1pB), interleucina 6 (IL-6), el
elemento de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y el
interferon gamma (INF-y), ademas de un impacto
potenciador de las moléculas inmunosupresoras
catelicidina e interleucina 10 (IL-10) que puede
minimizar una respuesta inflamatoria y apoptotica,
por lo que se presume como un viable elemento
de riesgo para el desarrollo de preclampsia e
hipertension arterial al existir un estado deficitario
de la misma, pues impulsa un descenso de
la enzima 24-hidroxilasa como mecanismo de
compensacion para el incremento en la absorcion
de Ca mediado por una mayor presencia del
metabolito activo calcitriol que paralelamente
induce hemocentracion y vasoconstriccion
asociada a el decrecimiento de la sintesis de
prostaglandinas, estrés oxidativo y la expresion
vascular del VEGF (factor de crecimiento del
endotelio vascular) asociado a la vasculogénesis
(disfuncion endotelial) e incremento del SRAA a
nivel renal, placentario y fetal”.

Acido félico y preclampsia

Entre los factores maternos que pueden estar
involucrados en esta patologia se ha considerado
un aumento de la homocisteina (Hc) plasmatica
materna. La homocisteina es un aminoacido no
esencial sulfurado, caracterizado por su funcion
en el metabolismo celular para la formacion de
metionina, que tiene un efecto teratogeénico,
efecto sobre los defectos del tubo neural,
desprendimiento de placenta normoincerta, y la
preeclampsia, donde podria ser su mecanismo
de actuacion. La hiperhomocisteinemia provoca
danosenelendotelioy cambios en el metabolismo
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y puede contribuir al desarrollo de la enfermedad
(Gaiday et al., 2018).

Por consiguiente, las concentraciones de
homocisteina que se correlacionan de manera
positiva con la presentacion clinica de esta
patologia, teniendo la posibilidad de instituir un
marcador de la severidad de la preeclampsia.
Ademas, las altas concentraciones de
homocisteina a nivel plasmatico materno, la
mayor parte de las investigaciones analizan la
viable sociedad con las deficiencias de folatos
y vitamina B12, asi como con las vias del NO
en gestantes con preeclampsia. Sin embargo,
el metabolismo renal es la via primordial por la
que es expulsada o eliminada la homocisteina
plasmatica (Hc) (Dymara-Konopka & Laskowska,
2019).

La sociedad entre Hc y la tasa de filtracion
glomerular parece lineal y esta presente,
inclusive en el rango de hiperfiltracion. Por
consiguiente, esta direccion de supresion
puede verse perjudicada por las alteraciones
preeclampticas ya instaurados a nivel renal v,
secundariamente, encaminando a un incremento
de las concentraciones de Hc plasmaticas
(Dymara-Konopka & Laskowska, 2019).

Dado que los niveles de homocisteina se reducen
aproximadamente 25% su deficiencia se asocia
a un aumento de los niveles plasmaticos de este
aminoacido y se asocia a enfermedad isquémica
de las arterias coronarias, enfermedad vascular,
hipertension y aterosclerosis (Esse et al., 2019).

Conocida como hiperhomocisteinemia,
alteracion en la que actuan el fibrinégeno vy la
lipoproteina A contribuyendo principalmente
al reducir la capacidad vasomotora, asi como
endurecimiento y rigidez arterial. Se considera
que las concentraciones de homocisteina por
encima de 10 uM son factores de riesgo para
esta condicion. Hasta la fecha se han descrito
varios mecanismos diferentes por los que la
homocisteina induce estrés oxidativo (Yu et al.,
2021):

* Autooxidacion de homocisteina.

» Disrupcion de la enzima superoxido dismutasa
extracelular (superficie endotelial).

* Generacion del anion superdoxido dependiente
de 6xido nitrico sintetasa endotelial (eONS).

* |nhibicién de la actividad de las enzimas celu-
lares antioxidantes.

Por lo tanto, si los niveles elevados de
homocisteina son la causa de la preeclampsia
0 hipertension gestacional, la suplementacion
con acido fdlico durante el embarazo puede
reducir significativamente el riesgo de estas
condiciones o mitigar su aparicion temprana. La
ingesta recomendada de &acido félico durante
el embarazo es de 400 pg/dia, pero no debe
superar los 1.000 ug/dia (Véliz et al., 2019).

Por otra parte, es responsable de la aparicion de
patologias que son mediadas por una angiopatia
0 vasculopatia a nivel placentario como son:
el aborto espontaneo que puede ser causado
por los efectos embriotoxicos directos de la
homocisteina. y, desde otra perspectiva, por la
lesion vascular en la decidua con alteracion en
las vellosidades coriales (Yu et al., 2021).

En este sentido, existen numerosas publicaciones
que relacionan los niveles de Hc en plasma
materno en diversas etapas del embarazo
con el posterior desarrollo de preeclampsia/
eclampsia. La  hiperhomocisteinemia  es
reconocida actualmente como un factor de
riesgo cardiovascular que causa dano endotelial
en arterias y venas y por lo tanto no escaparia la
vasculaturaplacentaria. Envariasinvestigaciones,
se encontraron anticuerpos contra el receptor de
folato placentario en mujeres con gestaciones
complicadas y con defectos del tubo neural,
donde estos anticuerpos también podrian estar
involucrados en el desarrollo de trastornos
hipertensivos del embarazo (Yu et al., 2021).
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Acido urico y preclampsia

El resultado final del metabolismo de las purinas,
catalizado por la enzima xantina deshidrogenasa
/ xantina oxidasa (XDH / XO), lo constituye el
acido urico. Al &cido urico tiene una funcionalidad
prooxidante (Thanna et al., 2015), y constituye un
marcador relevante de lesion tisular y disfuncion
renal (Ugwuanyi et al., 2021).

La hiperuricemia esta vinculada estrechamente
con la aparicion 'y manifestaciones de
hipertension arterial, patologias del aparato
cardiovascular y renal (Bainbridge & Roberts,
2008). El incremento de estesucede de forma
concurrente con la elevacion en la tension arterial
y precede a la gradacion o escalonamiento de la
proteinuria, que son las manifestaciones claves
de la enfermedad hipertensiva dependiente del
embarazo (Thanna et al., 2015).

Diversas investigaciones cientificas confirmaron
un incremento del acido Urico en el embarazo
temprano en féminas que posteriormente
desarrollaron preeclampsia (Vyakaranam et al.,
2015; Nikolic et al., 2016; Bambrana et al. 2017),
lo cual indica su beneficio y utilidad como un
biomarcador predictivo potencialmente eficaz.
La hiperuricemia perjudica la salud placentaria
y vascular durante la gestacion por medio de
la generacion de estrés oxidativo e inflamacion
gque encaminaria posteriormente a una
preeclampsia (Ugwuanyi et al., 2021; Hu et al.,
2021). El &cido Urico participa en la remodelacion
vascular inapropiada del lecho placentario, lo
cual impide la invasion trofoblastica. trayendo
como consecuencia una placenta isquémica,
secretando diversos componentes angiogénicos
que conducen a un deterioro mayor de las
células endoteliales y, consecuentemente, a la
preeclampsia (Bainbridge & Roberts, 2008).

Su actividad fue evidenciada en la placenta
de gestantes con trastornos hipertensivos del
embarazo. (Koopmansetal., 2009). Enembarazos
de curso normal, los niveles séricos se reducen en
un 25 al 35% como resultado de la ampliacion de

la volemia, también a los cambios anatbmicos y
fisioloégicos propios de la gestacion que integran:
hiperperfusion del aparato renal a partir del
crecimiento del volumen plasmatico, descenso
de las resistencias sistémicas, incremento de la
produccion fetal con la consecuente elevacion
de la tasa de filtrado glomerular (Alvarez et al.,
2018).

Otras causas serian, la acciéon uricosurica del
estrogeno, lo cual hace viable la reduccion de su
concentracion por disminucion en la excrecion
renal. Existe suficientes elementos que avalan
la relacion entre la isquemia placentaria con el
crecimiento del acido urico plasmatico, donde
muchos investigadores sugieren la hiperuricemia
(4cido urico > 4.5 mg/dL) es un marcador notorio
y relevante para isquemia, estrés oxidativo y la
disfuncién endotelial (Sanchez & Toro, 2021).

Su concentraciéon en el embarazo normal
tiene una media de 3.8 mg/dL, a diferencia
de las gestantes preeclampticas/eclampticas
ascienden por encimas de los 6.7 mg/dL, sus
concentraciones marcadamente superiores son
en el tercer trimestre. En el primer trimestre sus
cifras oscilan entre 2,0 a 4,6 mg/dl, el segundo
trimestre de 2,0 a 4,7 mg/dl y tercer trimestre: 2,6
hasta 5,7 mg/dl (Martinez-Gascon et al., 2016).

La hiperuricemia materna pertenece a los
componentes predictores de gravedad de la
preeclampsia-eclampsia (Vazquez-Rodriguez &
Rico-Trejo, 2017); asicomo de sus complicaciones
perinatales, siendo para muchos un excelente
predictor del peligro fetal, incluso mejor que la
propia hipertension. Este incremento se asocia a
partos pretérminos, bajo peso al nacer, aumento
tension arterial, los probables agentes etioldgicos
de las convulsiones eclampticas, deterioro de la
retina materna. Ademas, junto con la hipertension
arterial sistémica, laacidosislacticay ladisfuncion
renal (Sanchez & Toro, 2021).

Aunque a partir de inicios del siglo XX es conocido
que existe una interrelacion entre la hiperuricemia
y la preeclampsia (PE), aunque este incremento
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es estimado por varios investigadores como un
marcador de gravedad de la patologia, la utilidad
clinica de este todavia es incierta (Pecoraro &
Trenti, 2020; Zhao et al., 2021). Dentro de los
aspectos primordiales significativos acerca de los
biomarcadores de la enfermedad hipertensiva es
la complejidad para distinguir o diferenciar entre
una preclampsia en presencia de un retardo en el
crecimiento intrauterino (RCIU) y de este ultimo en
ausencia de PE (Litwinska et al., 2017; Huppertz,
2020). En este sentido, diversas investigaciones
demuestran que una vez que el RCIU no esta
vinculada con la preeclampsia, los niveles de
acido urico no se incrementan a lo largo de la
gestacion. Por consiguiente, dichos resultados
tienen la posibilidad de respaldar la premisa de
que la hiperuricemia es referente desde el punto
de vista materno con la disfuncion endotelial y
la respuesta inflamatoria sistémica exacerbada
en la preeclampsia (Huppertz, 2020; Redman
et al., 2021), concluyendo que el monitoreo de
los valores séricos de acido urico a lo largo
de la gestacion, y en unidn con marcadores
bioguimicos y ecograficos, podrian proporcionar
un Optimo y excelente diagnodstico de dichos
trastornos hipertensivos.

El &cido urico inhibe la produccion de oOxido
nitrico (ON) por las células endoteliales de la
vena umbilical humana, estimula los monocitos
humanos para producir el proinflamatorios
citocinas IL-1B, IL-6 y TNF-a (interleuquina 1,
interleuquina 6 y factor de necrosis tumoral
alfa), estimula la proliferacion de las células
vasculares de la musculatura lisa y la cascada
de la inflamacion (Corominas et al., 2014). La
sociedad de la hiperuricemia con la preeclampsia
se constato a partir del afio 1917 y la interaccion
entre el nivel de acido Urico y la severidad de la
preeclampsia fue comprobado y documentado
en 1934. (Laughon et al., 2011).

Infeccion por SARS-CoV-2 y preclampsia

El coronavirus, que es primordialmente una
infeccion  respiratoria, tiene consecuencias

vasculares marcadas en diversos 6rganos que
encaminan a la hipertension, patologia renal,
trombocitopenia y deterioro hepatico. El SARS-
CoV-2 puede ocasionar dafio endotelial evidente,
tromboinflamacion,  desregulacion  de las
respuestas inmunitariasy desorden en las vias con
relacion alaenzima convertidora de angiotensina.
La preeclampsia, causa injuria endotelial, estrés
oxidativo placentario y un estado antiangiogénico
que conlleva a hipertension y proteinuria, con
impactos multiorganicos semejantes a los
registrados en casos graves de coronavirus
(Ranaet al., 2020) (Figura 2). Ya que se demostro
que el coronavirus (COVID-19) incrementan los
resultados desfavorables del embarazo, incluida
la enfermedad hipertensiva (DeBolt et al., 2021),
se ha planteado el término de sindrome semejante
a la preeclampsia (PE) asociado a la COVID 19,
que incluye una patologia a nivel placentario.
No obstante, es fundamental mencionar que la
infeccion por coronavirus a lo largo del embarazo
y la preeclampsia comparten el mismo grupo de
componentes de peligro, como la hipertension,
obesidad y diabetes preexistentes (Bartsch et al.,
2016).

Por lo tanto, la asociacion entre la COVID-19 vy
la preeclampsia podria confundirse con factores
de riesgo subyacentes comunes (Brandt et al.,
2021). La COVID-19 durante la gestacion y la
preeclampsia estan estrechamente vinculados
entre si, especificamente entre gestantes
nuliparas. Esta asociacion no guarda relacion con
los factores de riesgo y patologias preexistentes,
incluso la severidad de la COVID-19 no repercute
en esta asociacion (Algarroba et al., 2020).

De manera acumulativa, estas patologias
incrementan los riesgos de parto pretérmino, la
morbimortalidad perinatal y resultados maternos
desfavorables, aunque evidentemente, estan
surgiendo pruebas en apoyo de una descripcion
bioldogica que el coronavirus conlleva a una
disfuncién endotelial directa o indirectamente,
desencadenando una hiperinflamacion vy
respuestas viricas contranaturales (Ackermann
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et al., 2020). Asi mismo, se observan coagulopatias y la formacién de coagulos intravasculares
masivos semejantes a la coagulacion intravascular se en las pacientes mas gravemente enfermas
(Iba et al., 2020). En la gestacion, el coronavirus induce una enfermedad vascular especifica que
es muy semejante a los cambios contemplados en la preeclampsia. En otros términos, podria ser
dificil diferenciar clinicamente este sindrome de la preeclampsia “verdadera” pues los dos comparten
propiedades de la disfuncién endotelial grave que se observa en las pacientes no embarazadas (Dap
& Morel 2020). Creemos que la justificacion mas factible de esta asociacion es que la preeclampsia'y
la hipertensién gestacional son condiciones vasculares, previas a la infeccion por SARS-CoV-2, que
incrementan el riesgo de la infeccion por el coronavirus de la misma forma que lo hace la hipertension
arterial cronica esencial. Esto esta respaldado por la interacciéon que se observa primordialmente en
pacientes nuliparas; si la COVID condujo a la enfermedad hipertensiva (Rana et al., 2020).

Las féminas con elevado riesgo de PE tienen que ser consideradas con mas peligro de contraer el
coronavirus y tienen que incluirse en cada una de las politicas preventivas a lo largo de la enfermedad
pandémica. Por consiguiente, la PE y la hipertension gestacional parecen ser un solido elemento de
riesgo para la infeccion por SARS-CoV-2 y sus complicaciones asociadas (Giardini et al., 2020).
El estudio genético del reciente beta-coronavirus evidencié que su mecanismo de acceso utiliza
el sistema renina-angiotensina. Luego, el virus induce una diversidad de indicios, que integran
vasoconstriccion, hipertension arterial y el accionar de la via profibrética por medio de la coagulacion
(Alifano et al., 2020). Es valido destacar que, con similitud a la PE la infeccion por coronavirus
muestra un crecimiento en la interaccion sFit-1/PIGF (Kinasa de tirosina simil / Factor de crecimiento
placentario), debido al desequilibrio patolégico de la angiotensina Il, actuando por medio de sus
receptores para inducir el deterioro vascular, que es el iniciador del sindrome materno de PE (Giardini
et al., 2020).
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Figura 2. Patogenia de la preeclampsia y la COVID-19.
Fuente: Giardini et al. (2022).
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Actividad fisica, beneficios y su relacion con
la preclampsia

Segun Ruano et al., las gestantes que practicaron
una actividad fisica de manera regular antes de
las 20 semanas del embarazo, comparadas con
aquellas que estuvieron inactivas, presentaron
un decrecimiento del riesgo de preeclampsia
en aproximadamente un 35 %; y las pacientes
que practicaron actividades fisicas mucho mas
vigorosas tuvieron un 54% de disminucion en el
riesgo de desarrollar preeclampsia (Ruano et al.,
2005).

Concluyéndose de esta manera, que la actividad
fisica diaria y regular, principalmente cuando se
realiza durante un ano antes de embarazarse
y a inicios del mismo, existe una reduccion
significativa del riesgo de preeclampsia (Robles,
2021).

A partir de tiempos de Aristoteles (s. llla. de C.) se
instaurd una interaccion fructuosa entre actividad
fisica y la gestante, puesto que se enlazaba con
partos poco dificultosos. En los afios de 1920
y 1930 surgieron los programas primarios de
ejercicios prenatales que tenian como objetivo
facilitar y reducir la utilizaciéon de medicamentos
a lo extenso del parto (Gonzélez & Rivas, 2018).

En el afio 1950, las sugerencias se concentraban
en caminatas de uno a dos kilbmetros
diariamente, combinado con actividades diarias
de la vivienda. A partir de los afios 1960 a 1980,
la revolucion fitness obliga al habito de ejercicios
fisicos ofreciendo clases a las embarazadas con
enormes beneficios. En el afio 2002, el colegio
Americano de Obstetras y Ginecoélogos estipuld
el ejercicio fisico aerébico durante el periodo
de la gestacion obviando ejercicios intensos de
con elevado efecto e impacto, siempre y cuando
estuviera sana y no hubiera complicaciones
(Mata et al., 2010; Gonzalez & Rivas, 2018).

La primordial inquietud para restringir la actividad
fisica como parte de la rutina se fundamenta
en probables alteraciones hemodinamicas
que representan una disminucion de volumen

vascular total entre el feto y la mama, no obstante,
se ha demostrado que el volumen vascular se
incrementa con la actividad fisica (Robles, 2021).

Ademas, es beneficioso el ejercicio alo largo de la
gestacion puesto que ayuda a reducir los niveles
de glucosa, siendo menos susceptibles a la
insulina (Robles, 2021) y reduciendo el peligro de
recién nacidos grandes para la edad gestacional,
entre otros (Mata et al., 2010; Gonzalez & Rivas,
2018).

Beneficios

» Al realizar ejercicios fisicos se liberan hormo-
nas lo cual constituye un estimulo emocional
positivo para la gestante y el feto (Romero &
Olivo, 2015).

* Mejora tension arterial (Rodriguez et al., 2017).

* Reduccién de ceséareas (Rodriguez et al.,
2017).

* Reduccion de partos distécicos (Rodriguez et
al., 2017).

* Incrementa la probabilidad de parto vaginal.

+ Controlan la ganancia de peso de la madre
(Jiménez, 2013). La practica de los ejercicios
en forma regular aliviara procesos de consti-
pacion, dolores de espalda, calambres en las
extremidades inferiores que son muy frecuen-
tes en el embarazo y la falta de respiracion.

« Por ultimo, el feto sera uno de los mas bene-
ficiados ya que con esta préactica elevara sus
cuotas de oxigeno en la sangre, mejorara su
metabolismo y sentird sensaciones placente-
ras (Romero & Olivo, 2015).

* Mejoran las capacidades metabdlicas y car-
diopulmonares y reducen el riesgo de padecer
diabetes gestacional (Alvarez et al., 2016).
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Acido acetil salicilico (AAS) y sus
contraindicaciones, Calcio (Ca) y relacion con
la preclampsia (PE)

El calcio es el mineral mas abundante
que se encuentra en el cuerpo humano vy
dentro de sus funciones fisiolégicas esta la
contraccion - relajacion muscular, y aumento de
concentraciones de magnesio. Segun Cochrane
la ingesta de calcio de 1,5 a 2 gramos diarios,
reduce en un 50% la incidencia de la EHE. Segun
su investigacion el 95% de las féminas con EHE
estudiadas, en el 70% de ellas se constatd baja
incorporacion de calcio (Cairo et al.,, 2017),
concluyendo que el aporte de calcio en las
dosis explicadas con anterioridad disminuye
la preeclampsia e hipertension en especial en
poblaciones de alto riesgo de preeclampsia
(Souza et al., 2014),

La evidencia de los beneficios de la
suplementacion con calcio segun otros autores
no es concluyente en mujeres con una ingesta
adecuada de alimentos, aunque existen muchos
articulos que muestran la importancia de los
niveles de calcio en la dieta, independientemente
que los estudios en embarazadas con ingestas
altas de Ca (1200 mg/d), no mostraron una
reduccion significativa del riesgo de preclampsia
(Hofmeyr et al., 2019).

La incorporacion de la aspirina (AAS) ha sido
bastante debatida. Los datos primarios en el
afno 1985 mostraron la inicial prueba de que el
AAS a bajas dosis alcanzaria aplazar los indicios
de la preeclampsia, donde transitaron mas
de 30 afios hasta que monumentales ensayos
controlados con placebo consiguieron certificar
la utilidad terapéutica de la aspirina para prevenir
la enfermedad hipertensiva en embarazos de
elevado riesgo (Quitterer & AbdAlla, 2021).

Segun las investigaciones clinicos accesibles
en la actualidad, el AAS en dosis bajas de
80 a 150 mg/dia iniciada a las 11 semanas de
gestacion minimizaria el riesgo de preeclampsia.
Tan et al., 2018 plantea sin embargo que, en

gestaciones entre 11 a 13 semanas de embarazo
identificados a través de cribado con factores de
riesgos maternos y biomarcadores de alto riesgo
de enfermedad hipertensiva del embarazo, la
administracion del acido acetil salicilico (aspirina
150 mg/dia) a partir de las 11 hasta la semana 36
reduce significativamente la tasa de preclampsia
temprana con parto antes de las 32 semanas en
un 90 % y en un 60 % previo a las 37 semanas
(Tan et al., 2018).

En la prevencion de la PE vy la restriccion del
crecimiento fetal (RCIU) mediante el uso de
acido acetilsalicilico a inicios de la gestacion
esta determinado con un efecto dosis-respuesta.
El AAS en bajas dosis administrada antes las
16 semanas de embarazo tiene un impacto
significativo sobre el riesgo de preeclampsia,
preeclampsia agravada y la RCIU (Roberge et
al., 2017).

El mecanismo de accion de la aspirina incluye
la inhibicion del tromboxano A2 y la agregacion
plaquetaria. La aspirina inhibe la ciclooxigenasa
(COX). Aldisminuireltromboxano (TXA2), modifica
la relacion PGI2/TXA2, reestableciéndose el
balance fisioldgico alterado por la invasion
trofoblastica fallida (Quitterer & AbdAlla, 2021).

Una vez que se administra en dosis bajas,
inhibe selectivamente el tromboxano derivado
de las plaguetas mientras tanto se conserva
la prostaciclina derivada del endotelio, dado
que en la preeclampsia existe un crecimiento
de tromboxano A2 vy niveles reducidos de
prostaciclina (Quitterer & AbdAlla, 2021).

Este desequilibrio de tromboxano A2 ante
prostaciclina esta presente desde las 13
semanas de embarazo, por consiguiente,
muestra el mas grande beneficio una vez que
empieza a administrar desde las 12 semanas.
El incremento de la formacion del complejo
proteico AT1R-B2R (protein complex formed
of AT1R-B2R); ademas desempefia un papel
fundamental en la afadidura plaquetaria
disfuncional de las féminas con preeclampsia.
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Las plaquetas recluidas de pacientes con
embarazos complejos por  preeclampsia
presentan hipersensibilidad a la angiotensina |l
y el crecimiento de la heteromerizacion AT1R-
B2R explica la hipersensibilidad de las plaquetas
a la angiotensina Il (Quitterer & AbdAlla, 2021).
Ademas, la funcionalidad potenciadora de
la afadidura plaquetaria de la sefalizacion
estimuladaporlaangiotensinall AT1R (angiotensin
Il receptor type 1) estéa bien documentada tanto
in vitro como in vivo (Quitterer & AbdAlla, 2021).

Varios estudios del acido acetil salicilico (AAS)
en gestantes con alto riesgo de enfermedad
hipertensiva han demostrado que su eficacia
depende en gran medida de la edad gestacional
al inicio del tratamiento. Estas investigaciones
muestran que comenzar el tratamiento previo a
las 16 semanas del embarazo reduce el riesgo de
preclampsia (PE) hasta en un 50%. La evidencia
cientifica sigue demostrando los beneficios
significativos en el uso de dosis bajas de AAS
para prevenir la PE en pacientes con alto riesgo
de la misma (Cadavid, 2017).

Contraindicaciones del tratamiento con AAS
(Protocols medicina maternofetal):

+ Alergia o hipersensibilidad a salicilatos o antin-
flamatorios no esteroideos.

* Antecedente de hemorragia disgestiva

* Asma grave o0 asma inducido por salicilatos.
+ Diatesis hemorragica.

* Insuficiencia hepatica.

» Insuficiencia renal.

« Trastornos de la coagulacion.

+ Ulcera gastroduodenal crénica.

La reduccion de la PE, la morbilidad grave y la
mortalidad materna respaldan los suplementos
de calcio (Ca) durante el embarazo en mujeres
con baja ingesta de alimentos (Cairo et al., 2017).

Resistencia a la insulina (RI) y Preclampsia

La insulina se incrementadurantela gestacion,
llegando a su cuspide en el tercer trimestre,
normalizando sus niveles tras el parto, y esta
asociado con variaciones de las concentraciones
hormonales de estrOgenos, progesterona,
lactégenoplacentario humano, y cortisol. El
aumento de la Rl seafilia a diversos mecanismos
como laactivacion del sistema nervioso simpatico,
retencion de sodio a nivel renal, incremento del
ion calcio intracelular y disfuncion endotelial
(Psoinos et al., 2021).

La hiperinsulinemia fomenta la descarga de
acidos grasos libres por parte del adipocito y su
siguiente trasformacion a LDL oxidada, lo cual
beneficia el crecimiento del estrés oxidativo, quien
esta vinculada y conectada con la inactivacion
del 6xido nitrico (ON) y la disfuncién endotelial.
De igual manera, el tejido adiposo visceral
reacciona a la descarga de una secuencia de
citoquinas proinflamatorias, como es la situacion
del componente de necrosis tumoral alfa y la
interleucina-6 (Psoinos et al.,, 2021), quienes
favorecen paralelamente la disfuncion endotelial
(Acevedo et al., 2012).

Se demostré que las gestantes preeclampticas
muestran elevadas concentraciones de estas
citoquinas y proteina C reactiva, marcadores
que ademas se han descrito en pacientes con
patologias cardiovasculares en relacion con la Rl
(Acevedo et al., 2012).

Durante la gestacion normalmente hay un
crecimiento de las concentraciones séricas de
colesterol, triglicéridos y acidos grasos libres.
Las propiedades andémalas de los lipidos en
la Rl permanecen acentuadas en féminas con
antecedentes de preeclampsia, hipertension
gestacional o con trastornos hipertensivos del
embarazo (Psoinos et al., 2021).

Ciertas investigaciones advierten que dichos
niveles de colesterol se hallan mayormente
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elevados con anterioridad o en las primeras doce semanas del embarazo y son predictores del
incremento de PE (Solomon & Seely, 2001).

Andlisis e indagaciones semejantes corroboran niveles mas elevados de colesterol en la fase temprana
del tercer trimestre del embarazo, en gestantes que ulteriormente se diagnostican con preeclampsia
o hipertension gestacional, comparativamente con las embarazadas normotensas (Lampinen et al.,
2008) (Figura 3).

- 4+ HDL cholestored
"I’:i&ﬁ-m-ﬂ t Small dense LDL

Trighycersde
{mtrarmusolar droplet)

Figura 3. Mecanismo de la resistencia insulinica, hipertension arterial y sindrome metabdlico.
Fuente: Acevedo (2006).

Magnesio e hipertensién

El magnesio (Mg) impacta directamente en la tension arterial, al ajustar el tono y la reactividad vascular.
El magnesio modifica el tono vascular por medio de la regulacion del endotelio y las funcionalidades
de las células del musculo liso, junto con un papel fundamental en la via tipica de liberacion de
oxido nitrico. Los experimentos en animales ademas han mostrado una mas grande produccion
de prostaciclina y 6xido nitrico por magnesio, promoviendo la vasodilatacion libre del endotelio y
dependiente del endotelio (Quifiones, 2019).

Uno de los mecanismos por los cuales el magnesio disminuye la presion arterial es actuando como
un blogueador natural del canal de calcio. La deficiencia de magnesio en la gestacion se asocia con
los trastornos hipertensivos del embarazo, asi como el parto pretérmino en la gestante y crecimiento
deficiente de los 6rganos fetales durante el primer trimestre, especialmente del sistema vascular En
general, esto resulta en una restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) y bajo peso al nacer en el
recién nacido (Beluska-Turkan et al., 2019).

Este impacto mimético del magnesio genera la produccion de prostaciclinas vasodilatadoras y 6xido
nitrico. El magnesio compite con el sodio por los sitios de alianza en las células del musculo liso
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vascular, se une al potasio de forma cooperativa,
optimizacion la disfuncion endotelial en pacientes
hipertensos y diabéticos, reduce el calcio y el
sodio intracelular y disminuye la presion arterial,
ademas disminuye la excitabilidad nerviosa y
muscular, estabiliza la conductividad cardiaca e
influye en la transmision neuroquimica, y ademas
perjudica los niveles circulantes de norepinefrina
y la sintesis de serotonina (Ramos, 2019).

Procede como antagonista de los canales del
calcio (Ca), estimulando a su vez la elaboracion
de prostaciclinas y 6xido nitrico (vasodilatadores),
afectando directamente la respuesta de los vasos
sanguineosalosagonistasvasoactivos. Diferentes
estudios confirman una conexion inversa
entre la tension arterial y los niveles magnesio
sérico, mostrando que la suplementacion con
magnesio durante el embarazo puede mejorar la
sensibilidad a la insulina y disminuir la resistencia
alainsulina en mujeres con diabetes gestacional,
ya que influye en la homeostasis de la glucosa e
insulina (Beluska-Turkan et al., 2019).

Altura sobre el nivel del mar y preeclampsia

En la elevacion, el flujo sanguineo uterino y el
peso al nacer se reducen significativamente y la
aparicion de preeclampsia se incrementa. Como
es conocido en las investigaciones cientificas
el retardo del crecimiento intrauterino y la
preeclampsia caracterizan por una invasion vy
remodelamiento de las arterias espirales menor.
Los valores de la presion de oxigeno (pO,) arterial
normal es 85 a 100 mmHg y la pO, venosa uterina
(40 mmHg) (Tinoco-Solérzano et al., 2021).

La pO, de la vena umbilical es 30 a 35 mmHg y
de la arteria umbilical 10 a 15 mmHg (todos estos
a nivel de mar). Bajo un ambiente de oxigeno
(O,), una vez que hay buena disociacion de
este, la placenta preserva un gradiente estable
de anhidrido carbonico (pCO, = 10 mmHg), lo
que salvaguarda al feto de los cambios maternos
del i6n hidrégeno) vy, asi, conserva un ambiente

idoneo de oxigenacion del feto (Tinoco-Soldrzano
et al., 2021).

Existiendoademasuncrecimientodelaventilacion
materna durante la gestacion e incrementando la
sustraccion de O, por el feto, aunque este gasto
de O, se mantiene estable(Chirinos1995).El feto
deberia evadir tanto una pO, alta como una pCO,
bastante baja, puesto que la pO, alta ocasiona
un descenso en la resistencia vascular pulmonar
y el blogqueo del ducto arterioso Las féminas que
residen en las elevaciones las tensiones en el
cordonumbilical arterialy venoso son equivalentes
a las que habitan a nivel del mar (Zegarra, 2016).
Sinembargo, existe ligera disminucion de lapCO,
por una leve hiperventilacion materna (Hornbein
& Schoene, 2001).

La respuesta fetal en estas grandes alturas
(hipoxia) se basa en el incremento del hematocrito
(2 a 3% mayor), debido al incremento de la
hemoglobina fetal y de la eritropoyetina en sangre
del corddn (Tinoco-Solérzano et al., 2021).

En investigaciones realizadas en placentas de
gestantes que vivian por encima de los 3000
metros y comparandolas con las del nivel del
mar se demostré que las terminales deciduales
de las arterias uteroplacentarias en elevacion
tenian ocho veces la probabilidad de estar
remodeladas, encontrandose, mas del doble
de arterias uteroplacentarias (Zamudio et al.,
1995); asi como mas grande su densidad capilar;
donde su caracterizacion estaban dadas por:
un crecimiento de la vascularizacion vellosa,
adelgazamiento de las membranas vellosas,
proliferacion del citotrofoblasto velloso y menor
deposito de fibrina perisincitial (Zegarra, 2016).

De esta manera podemos plantear que dos
componentes describen el decrecimiento del
flujo en las elevaciones (Zamudio, 2003):

+ Se reduce el crecimiento de volumen de san-
gre materno por menor dilatacion de las arte-
rias uterinas y fracasa la redistribucion con-
veniente del flujo de sangre a la circulacion
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uteroplacentaria, por variacion de la placen-
tacion. Demostrandose que la hipoxia genera
una placentacion mas superficial e incremen-
ta la resistencia vascular, como ocurre en la
preeclampsia (Tinoco-Soldérzano et al., 2021).

La altitud es un laboratorio natural en un medio
ambiente donde predomine la hipoxia, en el cual
la placenta es susceptible a un incremento y
crecimiento de su grosor con el objetivo de mejorar
la circulacion fetoplacentaria. De esta forma en
las pacientes gravidicas con hipoxia cronica
debido a su residencia en altitudes prominentes
el componente inducido por hipoxia tipo 1-alfa
(HIF 1-alfa) estd enormemente expresado (Tal,
2012), preservando un trofoblasto de fenotipo
proliferativo, que crea una placenta enorme tanto
en el peso como en su tamafo, imposibilitando
la diferenciacion hacia su fenotipo invasivo,
determinando que los vasos sanguineos
maternos conserven sus caracteristicas de
contraccion. Ademas, se incrementa la masa
de eritrocitos con un descenso del volumen
plasmatico causando hemoconcentracion e
hiperviscosidad, y en efecto un decrecimiento
en el flujo sanguineo fetoplacentario llegando a
crear una preeclampsia (Zegarra, 2016).

Cambios en el
preclampsia

sistema cardiovascular y

La gestacion induce a cambios fisioloégicos en
el aparato cardiovascular materno, cambios
estructurales y hemodinamicos para consumar
con las solicitudes metabdlicas asegurando
una adecuada circulacion placentaria, por
consiguiente, el 6ptimo desarrollo e incremento
fetal (De Miguel,2018). Dichos buscan promover
que el embarazo avance sin alteraciones
fetalesdurante su desarrollo (Sanghavi &
Rutherford, 2014).

De Ilo antes mencionado, se derivan en
adaptaciones desde el punto de Vvista
hemodinamico de esencial trascendencia en los
desenlaces maternosy fetales (Soma-Pillay et al.,
2016). El descenso de la resistencia vascular

periférica (RVP)derivada de la vasodilatacion
ocasionadaporelincrementodel dxidonitrico (ON)
y el impacto de la progesterona a nivel muscular;
estimularianel engranaje de compensacionen el
sistema renina — angiotensina — aldosterona para
asegurar de esta manera una idénea perfusion
tisular (Sanghavi & Rutherford, 2014).

En cuanto al equilibrio hidrosalino, el volumen
plasmatico (VP) se incrementa entre un 40% a
50% (Figura 1), con un aumento en la frecuencia
cardiaca materna y una disminucion de la RVP
con el respectivo incremento del gasto cardiaco
hasta un 50% en la semana 24 de gestacion
(lacobaeus et al., 2018).

Durante la quinta semana se genera una
vasodilatacion sistémica que precede a la
circulacion  Utero placentaria  concurriendo
con el primer latido cardiaco fetal a los 21
dias posfecundacion. La vasodilatacion renal
se incrementa en un 50 %, lo que reduce los
azoados en sangre. Este incremento se relaciona
con el crecimiento hormonal estrogénico, de
progesterona, y relaxina (Encalada, 2021).

La resistencia vascular periférica (RVP) en el
primer semestre se reduce de 35 al 40% si se
compara con los niveles anteriores al embarazo,
llegando a valores minimo alo largo de la mitad del
segundo trimestre. Esta se reduce debido a que
la viscosidad vy la sensibilidad a la angiotensina
disminuyen de igual manera (Perry et al., 2018).

El gasto cardiaco (GC) se incrementa de 30 a 50
% alolargo de todo el embarazo, con su pico mas
alto alrededor de las 24 semanas incrementando
un 45 % permanece alto hasta las 30 semanas
aproximadamente, una vez que se reduce es
por la sensibilidad a la postura por compresion
de la vena cava, reduciendo principalmente en
la postura de decubito supino y decubito lateral
derecho. En el embarazo multiple se incrementa
hasta 15 % mas comparativamente con un
embarazo exclusivo (Perry et al., 2018; Carrillo-
Mora et al., 2021).

23

Trastornos hipertensivos durante el embarazo



Investigaciones ecocardiograficas de embarazos en curso normal sin complicaciones evidencian un
crecimiento significativo en la masa ventricular izquierda y la remodelacion con disfuncion diastdlica
vinculada en una proporcion pequefia, aunque significativa de mujeres con embarazos a término,
cada una de las cuales revierten a la normalidad a partir del parto (Melchiorre et al., 2016). Por ello,
el embarazo ha sido descrito como una prueba de esfuerzo que desenmascara a las féminas que
poseen escasa reserva cardiovascular o de disfuncion (Tooher et al., 2017) (Figuras 4 y 5).

Ridder et al. (2019), finalmente consideran que “la frecuencia cardiaca es directamente proporcional
al gasto cardiaco, por consiguiente, la frecuencia cardiaca se incrementara hasta 20 latidos mas de
lo comun, incrementando su volumen corriente, llegando a su grado mas alto al segundo y tercer
trimestre, lo que representa un 20 a 25% de crecimiento en interaccion a las cifras antes del embarazo.

Sin embargo, esta comprobado que la funcion del sistema cardiovascular a inicios de la preeclampsia
se ve deteriorado de manera significativa, como, por ejemplo: geometria ventricular anormal, un
menor gasto cardiaco, y disfuncion diastdlica. La enfermedad hipertensiva del embarazo severa estd
estrechamente relacionada con un peor perfil cardiovascular, que a su vez se presenta con mayores
tasas de periparto grave y complicaciones, como el edema pulmonar. Consecuentemente esta funcion
cardiovascular anormal persistira incluso después de la PE, donde la incidencia de desarrollo de
hipertension arterial cronica (HTAc) posparto mas significativa después de la PE que posterior a un
embarazo que ha cursado con tensiones arteriales normales, donde las tasas de HTAc al afio del
periodo post alcanza el 30%. La funcionalidad y el desarrollo celular de la placenta son controlados
por la perfusion cardiovascular uterina a nivel local y sistémico materno. El papel clave de la placenta
y sus elementos de eliminacion en la génesis de la disfuncion endotelial materna en la gestacion es
evidente e inequivoco. No obstante, la predisposicion de las gestantes con disfuncion cardiovascular
de evolucionar a la PE, el progreso de disfuncion cardiovascular anticipado a esta patologia, el
predominio e influencia de signos/biologia cardiovascular de exposicion y manifestacion; asi como,
los peligros para la salud cardiovascular de largo alcance desde el parto, avalan la aseveracion de
que la PE puede ser un desorden cardiovascular precedente”. (pp.6-8)

- - PG, hCG, PLT
WP 30-40% 5

WS _tT_f(iﬁ'

T 45%(1200-1600mL)

WP final 3@r trimestre

T =30.60%

*DP. 1 10mosmol/Kg

SR T 1 a0

Figura 4. Mecanismos del aumento de la volemia en el embarazo.
Fuente: Manzur-Jattin et al. (2020).
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VP: Volumen Plasmatico/VSM: Volumen Sanguineo Materno/GR: Globulos Rojos/GC: Gasto Cardiaco
OP: Osmolalidad Plasmatica/ DXC: Desoxicorticosterona/PGL: Prostaglandinas/ PLT: Prolactina

LP: Lactégeno Placentario/ PLT: Prolactina/ GH: Hormona Del Crecimiento/ PG: Progesterona
ACTH: Adrenocorticotropina/ EPY: Eritropoyesis/ R: Renina/Ag: Angiotensindbgeno/ ET: Estrégenos
Na: Sodio/ACT: Agua Corporal Total/ Al: Aldosterona/hCG: hormona gonadotropina coriénica

Trrecargs $vp ; _
g i JRVP -

@ foc VDG
w

Figura 5. Cambios fisiologicos cardiovasculares durante el embarazo.

Fuente: Manzur-Jattin et al. (2020).

FC: Frecuencia cardiaca/GC: Gasto cardiaco/VP: Volumen plasmatico/ PG: Progesterona

RVP: Resistencia vascular periférica/PA: Presion arterial/NO: Oxido nitrico endotelial/SRAA: Sistema
Renina Angiotensina Aldosterona/VDG: Vasodilatacion Generalizada

1.4. Cambios morfolégicos renales en la preclampsia

El rifndén es uno de los 6rganos mas investigado en la EHE. El cambio patolégico inicial ocurre en
el endotelio. Estos cambios anormales encontrados en el glomérulo en casos fatales de eclampsia
fueron reconocidos por primera vez en el afio 1918 por Lohlein donde ocurre una endoteliosis
glomerulocapilar que es evidentemente caracteristica (Chosco, 2020).

Los cambios histopatoldgicos en el rifidn que se describen clasicamente en la enfermedad hipertensiva
delembarazo sonlaenfermedad endotelial glomerular, que consiste en células endoteliales vacuoladas
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einflamadas confibrillas, células mesangiales con
presencia de edemas, depoésitos subendoteliales
de proteinas reabsorbidas del filtrado glomerular.
La proteinuria en la preeclampsia no es selectiva
porque aumenta la permeabilidad tubular de la
mayoria de las proteinas de alto peso molecular
(albumina, globulina, transferrina y hemoglobina).
El calcio urinario se reduce al aumentar la
absorcion de calcio tubular (American College of
Obstetricians and Gynecologists, 2020).

En mujeres con EHE, la constriccion del espacio
intravascular es secundaria al vasoespasmo
y agrava la retencion renal de sodio y agua
(Svenningsen et al, 2013). Los aumentos
normales del flujo sanguineo renal, la tasa de
filtracion glomerular y las reducciones esperadas
de la creatinina sérica pueden no ocurrir en
mujeres con preeclampsia, especialmente si esta
patologia es grave. La preeclampsia con sintomas
severos puede incluir disfuncion renal aguda
como parte del espectro clinico. La oliguria grave
es el resultado del vasoespasmo intrarrenal,
que reduce la tasa de filtracion glomerular en
aproximadamente en un 25 % (American College
of Obstetricians and Gynecologists, 2020).

La oliguria transitoria (menos de 100 ml en
4 horas) es frecuente en estas pacientes al
momento del parto o en las primeras 24 horas
posteriores al parto. Los niveles de acido urico
en plasma generalmente aumentan al final de
la gestacion, lo que se cree que se debe al
aumento de la produccion fetal y placentaria,
0 a ambos, a la disminucion de la union a la
albumina y al descenso del aclaramiento de
acido urico (American College of Obstetricians
and Gynecologists, 2020).

En la EHE, los niveles séricos de &cido urico
aumentan mas rapidamente. La explicacion mas
comunmente aceptada para la hiperuricemia en
la preeclampsia es una mayor produccion, asi
Como una mayor absorcion y excrecion de acido
urico en el tubulo proximal (American College of
Obstetricians and Gynecologists, 2020).

Se han encontrado, depdsitos de
inmunoglobulinas como: IgA, IgM e IgG, sin
embargo, no existen modificaciones en la
arquitectura de la médula renal. La afectacion
del glomérulo es reversible en el puerperio, si
se efectuara una biopsia verificacion entre las
cinco y diez semanas postparto. A nivel en los
tubulos son menos frecuentes: hay dilatacion
de los tubulos proximales con disminucion del
epitelio, necrosis tubular y dilatacion del aparato
yuxtaglomerular (L6hlein, 1918).

Se formaran depdsitos hialinos en los tubulos
renales causando necrosis del Asa de Henle
segun los niveles de hiperuricemia y en los
que presentan depdsitos de grasa se presenta
proteinuria de alto peso molecular. Alrededor
del 25% de las multiparas con EHE es posible
constatar endoteliosis glomerular, un 13%
presentaran enfermedad renal crénica asociada
a la Preeclampsia y 10% histologicamente seran
normales (Fisher et al., 1981).

La disrupcion renal es un hallazgo practicamente
constante en las gestantes preeclampticas. Los
cambios renales yuxtaglomerulares anatomicos
incluyen (Alvarez et al., 2018):

» Arteriolopatia aferente.
+ Atrofia méacula densa.
* Glomérulo endoteliosis.
+ Hiperplasia.

» Hipertrofia glomerular.

Otras investigaciones demuestran nefropatias
mesangiales en el 65% de las pacientes con
primer embarazo y en el 60% de las multiparas
(Macaluso, 2009). La depuracion de la creatinina
nos muestra como se encuentra el flujo
Uteroplacentario y el crecimiento fetal ya que es
el incremento de prostaglandinas a nivel local lo
que avala esto, generando un crecimiento en el
primer trimestre de la gestacion normal de la tasa
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de filtracion glomerular y del flujo plasmatico renal, como mecanismo de autorregulacion (Chosco,
2020).

Las elevaciones alcanzan su climax en el segundo trimestre, pero bajan gradualmente, permaneciendo
uniformes en el tercer trimestre (Macaluso, 2009). A lo largo de la gestacion se producen diferentes
modificaciones fisiolégicas en la mayor parte de los sistemas, siendo de enorme efecto las
transformaciones hemodinamicas a nivel renal. Se muestra crecimiento del volumen sanguineo,
disminucioén de la resistencia vascular sistémica (aumento de los niveles sistémicos de vasodilatadores
con resistencia relativa a vasoconstrictores) e incremento del gasto cardiaco; asimismo, se evidencia
generalmente una disminucion de la tension arterial (PA) sistémica (Hui & Hladunewich, 2019,
Gonzalez et al., 2019).

Los efectos como la relajacion del musculo liso gracias a la progesterona asociado con la compresion
mecanica por el utero en aumento a medida que aumenta la edad gestacional, tienen la posibilidad
de provocar retencion urinaria en el sistema colector, y consecuente una hidronefrosis fisiolégica a
lo largo de la gestacion. Sin embargo, la tasa de filtrado glomerular se incrementa alrededor del 50
%, lo cual se traduce en una hiperfiltracion que resulta en un descenso de la creatinina sérica cuyos
valores clasicos oscilan entre 0.4 a 0.6 mg/dL durante el embarazo (Rojas Cantillo & Cantillo, 2015).

Gracias a este estado de hiperfiltracion, el valor de la excrecion significativa de proteinas es el que
supera los 300 miligramo en 24 horas: el doble del limite preeminente habitual en un adulto sano) (Hui
& Hladunewich, 2019) (Figura 6).

From the placenta to the kidney
PE may induce permanent Kidney damage, via
AKI, twbular damage, podocyite loss

Placants and kidnay are highly
vasciularizaed: filler blood: dividae
comparmmanta; ars !.l.'\-ﬂr'll‘!-hc-.'llﬂd

matabolic machines

From the kidney to the placenta
CKD may induce placental dysfunction
with an increased risk of pre-term

delivery, hyperensive disorders of
pregnancy and PE

Figura 6. Embarazo y funcién renal.
Fuente: Marin (2019).

(A): de la placenta al rifion): la preeclampsia puede originar dafio renal permanente, ya que puede
ser responsable de Injuria Renal Aguda, dafno tubular y pérdida de podocitos.

(B): del rifndn a la placenta): la ERC puede inducir insuficiencia placentaria, aumenta el riesgo de
parto pretérmino, patologias hipertensivas y Preclampsia Eclampsia.
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PE: Preeclampsia/ AKI: Dafio renal agudo/ERC:
Enfermedad renal crénica

Flujometria doppler de la arteria oftalmica y
preclampsia

Evidentemente la placenta se estima como el
objetivo mas revelador para la imagen vascular
y de esta manera determinar el riego de
preclampsia, sin embargo, es absolutamente
menos asequible para la imagen de alta
resolucion de su vascularizacion que el 0jo,
ya que la placenta esta mal colocada para las
imagenes de excelente resolucion de rutina, el ojo
es superficial, tiene una rica vasculatura retiniana
y coroidea, obtencion imagenes de forma no
invasiva con detalles casi microscopicos, incluso
la microvasculatura retiniana puede observarse
de manera optica (Onwudiegwu, et al., 2020).

Latécnicadevelocimetriadoppleresreproducible
para valorar y evaluar la arteria oftalmica
logrando usar un estudio unilateral en sus
indices de pulsatilidad (IP) y de resistencia (IR).
La vascularizacion cerebral, estda estructurada
desde dos sistemas vasculares: uno anterior,
que correspondiente al sistema carotideo, vy el
posterior, que es el sistema vertebral. Los dos
llegan a partir del cuello y atraviesan la base del
craneo, donde se anastomosan conformando el
Poligono de Willis ubicado en la base del cerebro
por delante del tronco cerebral y por detras del
quiasma optico (Oviedo et al., 2016).

La arteria oftalmica constituye el principal aporte
vasculardelasestructurasdeladrbita,ycontribuye
a su vez a la irrigacion de diversos territorios de
la fosa nasal y de los senos paranasales, irriga
del bulbo ocular y las formaciones orbitarias.
Es rama de la cardtida interna. Los cambios
fisiolégicos en la circulacion cerebral en la
en pacientes embarazadas fueron descritos
gracias a la implementacion de la ecografia
doppler transcraneal (Oviedo et al., 2016),
donde sus primeras publicaciones ocurrieron a
final de la década de los ochenta, una vez que
se describieron los patrones de normalidad de

los vasos arteriales y venosos, trasladando el
analisis hacia la arteria oftalmica en pacientes
con preeclampsia, donde se evidencio la caida
de los indices de pulsatilidad (IP) en el territorio
ocular (Silverman et al., 2020).

Mas adelante, diversos investigadores
publicaron, confirmando la presencia de signos
de vasodilatacion en la arteria oftalmica y central
de la retina asociado a hipoperfusion orbital en
los casos de PE. La onda de la arteria oftalmica
se caracteriza por ser una onda monofasica que
muestra ascenso sistolico veloz con la presencia
de un primer pico afilado nombrado como (PVS)
seguido de un descenso lento hacia la diastole
demostrando en medio de las incisuras proto y
meso diastdlica el segundo pico o (PVD) (Moreira
et al., 2017).

La onda de flujo en pacientes con preeclampsia
severa muestra una altura evidente y manifiesta
del segundo pico en meso diastole luego de la
incisura proto diastdlica, por consiguiente, la
arteria oftalmica puede indicar informacion sobre
el estado de las arterias centrales intracraneanas
de diminuto calibre que son inaccesibles a las
técnicas de examen no invasivos accesibles hoy
dia (Sarno et al., 2020).

El reconocimiento deestas alteraciones descritas
podrian ser un sefalizadorpara eventos cerebro
vasculares y hemorragias intracraneanas,que
son complicaciones de gravedad de la
enfermedad hipertensiva del embarazo,incluso
la  mayor morbimortalidad materna esta
relacionada principalmente con estas, asociadas
a un incremento en el flujo sanguineo cerebral,
dondela ecografia doppler de la arteria oftalmica
identificaria la existencia de una hiperperfusion
vascular (Silverman et al., 2020), concluyendo
de lo antes expuesto que, las pacientes con
trastorno hipertensivodel embarazo, sobre todo
aquellas condiagnodstico de preeclampsia se
vera, muestran una disminucion de los indices
de resistencia y pulsatilidad con modificacion
de la amplitud de la onda por descenso de P1y
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ascenso marcado de P2, que se refleja por la aparicion de una joroba diastélica (JD )(Moreira et al.,
2018).

El andlisis Doppler de las arterias oftalmicas tiene una sensibilidad y especificidad semejantes a
indice de pulsatilidad de las arterias uterinas, presenta buena reproductibilidad, es aplicable en
medios con recursos limitados, no se ve limitado por la anatomia en las pacientes obesas por la
presencia del tejido adiposo o el Utero gravido, por lo cual es una excelente opcion como predictor
de PE de instauracion temprana (Kalafat et al., 2018) (Figuras 7 y 8).

Figura 7. Flujometria doppler de la arteria oftalmica en gestante normotensa (A) y una portadora de
preclampsia (B).

Fuente: Brandao et al. (2012).
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Figura 8. Flujometria doppler de la arteria oftalmica: Onda doppler en embarazadas con preclampsia
severa

Fuente: Oviedo et al. (2016).

PVS: Pico de velocidad sistolico/PVD: Pico de velocidad diastolico/dD: Joroba diastdlica.

1.5. Formas atipicas de preclampsia

El concepto de preeclampsia atipica implica una presentacion clinica incompleta de la patologia.
Sibai & Stella (2009), proponen el término de preeclampsia atipica comprende 4 conjuntos:
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* Hipertension gestacional sin la presencia de
proteinuria, con signos sugerentes de mi-
croangiopatia o hemalisis severa.

+ Pacientes con cifras tensionales normales,
presencia de proteinuria a lo largo de la ges-
tacion, con indicios o signos de laboratorio su-
gerentes de microangiopatia o hemalisis.

» Preeclampsia, eclampsia o HELLP que apare-
cen posterioralas 48 horas postparto.

* Preeclampsia o eclampsia previa a las veinte
semanas de gestacion: En el entorno de este
se han postulado 3 relevantes premisas: en
primer lugar, una patologia renal subyacente,
en segundo lugar, la presencia de embarazo
molar parcial con triploidia fetal y por ultimo
un sindrome antifosfolipidico, que junto al lu-
pus eritematoso sistémico son patologias que
tienen que tenerse presente, por su sociedad
con la anemia hemolitica, trombocitopenia y
microangiopatias (Tanaka et al., 2015; Morton,
2016).

Investigadores como Sibai han descrito formas
atipicas de preeclampsia, cuyo cuadro inicial
diagnosticado como colecistitis, pancreatitis,
anemia hemolitica microangiopatica u otros
trastornos abdominales, y han llevado a la
muerte a gestantes con hipertension minima o
ausente inicialmente. Constituyen formas atipicas
de preeclampsia el dolor en flanco u hombro,
ictero, hemorragia gastrointestinal, gingivorragia
y edema, el cual aparece en el 50-80 % de las
mujeres normotensas. Edemas generalizados
sin hipertension, ni proteinuria con una ganancia
gradual de peso materno que esta relacionado
con la obtencion de RN mas grandes (Séaez,
2012).

Hoy dia hay evidencia cientifica de aparicion
de EHE, incluyendo el HELLP sindrome en
casos antes de la primera mitad del embarazo,
describiendose en embarazos molares o0
degeneracion hidropica de la placenta.
Referente a la preeclampsia (PE) y la patologia
molar. En esta entidad se manifiestan signos de

patologia hipertensiva. La preeclampsia severa
y la eclampsia se presentan usualmente en los
embarazos molares gigantes. La predileccion
por la PE se explica por la masa trofoblastica
que expulsa componentes antiangiogénicos que
estimulan la lesion endotelial (Cunningham et al.,
2021).

Otros autores reportan la agrupacion de mola
con la eclampsia (Selamé et al., 2017).

Proteinuria
Preclampsia

y microalbuminuria en |la

Durante el embarazo, desde el punto de vista
conceptual, la proteinuria se define como
la existencia de mas de 300 miligramos de
proteinas en la orina de veinticuatro horas (Aita
et al.,, 2009). Es fundamental conocer que la
proteinuria se incrementa en la gestacion, ya
que existe un incremento de la tasa de filtracion
glomerular, unido a una disminucion de la tasa
de reabsorcion tubular, lo cual permite una mayor
eliminacion de proteinas. La proteinuria negativa
en el embarazo: < 300 miligramos en la orina de
24 horas (Tranquilli et al., 2014). La proteinuria
relacionada a la preeclampsia se debe al edema
de la célula endotelial y a la disrupcion del
endotelio fenestrado en el podocito renal (Zhao
et al., 2009).

La microalbuminuria constituye un marcador
de disfuncion vascular generalizado,
empleada durante el embarazo, ya que la
preeclampsia es una patologia endotelial
sistémica. Adicionalmente se le estima como
un componente de prediccion sin dependencia
para el riesgo incrementado relacionado con la
morbimortalidad cardiovascular en pacientes con
patologias cronicas, como la diabetes mellitus y
la hipertension arterial (Solomon & Greene, 2015).

Es indicador de patologia  subclinica
cardiovascular, renal, disfuncion endotelial,
diabetes mellitus, hipertension arterial vy

preeclampsia. En pacientes que necesitan
cuidados intensivos constituye un componente
de prediccion de insuficiencia respiratoria y
dafio multiorganico, incluso es eficaz para el
pronostico del tromboembolismo venoso (Jaimes

et al., 2014).
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Etiopatogenia y la fisiopatologia de la preclampsia

2.1. Teorias sobre la etiopatogenia y Ila
fisiopatologia

La causa primaria de la Enfermedad hipertensiva
en el embarazo (EHE) es desconocida. Puede
aparecer en embarazos abdominales y en la
Enfermedad trofoblastica gestacional (ETG),
concluyendo que no se requiere utero ni feto
para su manifestacion. En la etiopatogenia de
esta entidad multisistémica se han involucrado
diversosaspectos dediversacomplejidad que han
contribuido a definirla como la enfermedad de las
teorias, reflejando asi la confusion que circunda
Su origen y patogénesis. En la actualidad cuatro
de estas sobresalen: isquemia placentaria, estrés
oxidativo, metabolismo lipidico, inaptabilidad
inmunolégica y factores genéticos (San Juan-
Reyes et al., 2020).

La evidencia de inflamacién materna, que se
manifiesta en embarazos normales a término,
son excesivos en la preeclampsia. Se ha
postulado la premisa de que los desechos de
sincitiotrofoblasto que se encuentran circulantes
favorecen a la inflamacion maternay varias de las
manifestaciones del sindrome materno (Redman
& Sargent, 2005; Germain et al., 2007).

El ADN libre de las células placentarias liberado
a la circulacion materna podria ejercer un papel
en la conduccion de la respuesta inflamatoria
sistémica de la preeclampsia (Hartley et al.,
2015). En la hipoxia placentaria se incrementa la
necrosis a este nivel; al igual que la apoptosis,
lo cual libera ADN independiente de ceélulas
a la circulacion materna. Después de las 16
semanas de embarazo, las gestantes con
preeclampsia tienen concentraciones mas
elevados de este ADN de células trofobléasticas,
con un intenso crecimiento veintidn dias previos
a las manifestaciones clinicas de esta entidad
sistémica (Levine et al., 2004).

El crecimiento del ADN fetal libre de células se
correlaciona con el crecimiento de sFlt1, y las
microparticulas sincitiales que transportan el
ADN fetal independiente de células permanecen
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cargadas con sFlt1 y otras proteinas sincitiales
toxicas. Es factible que el estado inflamatorio
ademas logre incrementar la sensibilidad del
endotelio vascular a componentes toxicos como
sFIt1 y sEng (Rajakumar et al., 2012; Tannetta et
al., 2013).

2.1.1. Placentacion anormal

Uno de los factores esenciales es el desarrollo
anormal de la placenta, ocasionandose una
placentacion anormal en la que no se desarrollan
los canales largos y tortuosos donde se
transporta gran cantidad de sangre al espacio
intervelloso, producto a una invasion inapropiada
del trofoblasto en las arterias espirales maternas.
Solo a nivel de la porcion decidual de los vasos
y los vasos del miometrio ocurriran cambios
normales. Existe una inhibicion de la segunda
onda de migracion trofoblastica endovascular
en los segmentos miometriales de las arterias
uterinas llevando a un descenso del riego utero-
placentario requerido en etapas ulteriores del
embarazo (Han, et al., 2020).

Lasrazones de la preeclampsia siguen siendo uno
de los monumentales misterios en la actualidad.
Se considera que este sindrome trascurre en dos
fases con placentacion anormal que conduce a
una respuesta inflamatoria en la gestante. Zonas
concretas de la placenta poseen propiedades
patologicas diversas. A lo largo del embarazo
en curso normal, los citotrofoblastos emigran de
las vellosidades coridnicas e irrumpen el utero,
alcanzando el tercio interno miometrial. Este
proceso inusual se hace todavia mas excepcional
debido a que las células a nivel placentario son
hemialogénicas y coexpresan los genomas
materno y paterno (Fischer, 2015).

Los citotrofoblastos irrumpen profundamente
las arterias espirales en la pared del utero.
Los citotrofoblastos ascienden por dichos
vasos y reemplazan, de forma retrograda, el
revestimiento endotelial materno, insertandose
en medio de las células del musculo liso que

conforman la tunica media Como consecuencia,
las arterias espirales alcanzan las caracteristicas
fisiologicas que se necesitan para perfundir
correctamente la placenta. Comparativamente,
la invasion venosa de la circulacion uterina
es minima, aunque suficiente para permitir el
retorno venoso. En la enfermedad hipertensiva,
la invasion del citotrofoblasto del compartimento
uterino intersticial es superficial, aunque no
constantemente (Fischer, 2015).

Al mismo tiempo, el trofoblasto endovascular
aniquila la capa muscular y las inervaciones
autbnomas de las arterias espirales; éste y
el endotelio de las arterias utero placentarias
desprenden Prostaglandinas Vasodilatadoras
(PGI2), que es un eiconasoides poderoso
vasodilatador e inhibidor de la agregacion
plaguetaria estimuladas por el endotelio (Reyes-
Reyes et al., 2018).

Sin embargo, la inhibicion y su produccion
no se incrementa la union de las plaquetas no
estimuladas y otros autacoides vasodilatadores
como el Componente Relajante Derivado del
Endotelio (EDRF) que crea una relajacion idénea
del musculo liso vascular y el Oxido Nitroso (NO)
conformado desde la L-Arginina, que ademas
inhibe la integracion de plaquetas al endotelio e
interactda con la PGI2 sinérgicamente (Reyes-
Reyes et al., 2018).

La secrecion del anion superdoxido de las
células endoteliales vasculares afectadas vy
los macréfagos conduce a la acumulacion
de EDRF que también secretan mediadores
vasoconstrictores, como el factor vasoconstrictor
derivado del endotelio (EDCF) circulante y los
inducidos por acido araquidénicos PGH2 y TXA2.
La contraccion inducida por hipoxia es producto
del anion superodxido y la secrecion endotelial,
gue inhibe aun mas el EDRF (Reyes-Reyes et al.,
2018).

La via uno de la Endotelina, péptido de veintiun
aminoacidos, es estimulada por la trombina,
angiotensina Il, compartiendo con esta
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angiotensina, la norepinefrina y la vasopresina
la capacidad para activar la Fosfolipasa C que
causa una contraccion.Ademas de ser un potente
y duradero vasoconstrictor causa la secrecion de
PGI2 y EDRF mas un factor en el suero de las pre-
eclampticas que, junto a la inactivacion en los
pulmones de casi toda la endotelina circulante,
limitan su actividad presora en el endotelio
(Wagner, 2018).

Su concentracion plasmatica aumenta en las
gestantes con preeclampsia, pero no precede
a los sintomas clinicos, por lo que se sospecha
su participacion es terminal. Algunas arterias
basales y radiales sufren arteriosclerosis aguda
que provoca necrosis, obliteracion e infartos
placentarios. Normalmente es un sistema de
baja resistencia, baja presion y riego aumentado
(Wagner, 2018) (Figura 9).

Invasion trofoblastica embarazo
normal y en preeclamp51a
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Figura 9. Invasion trofoblastica, en el embarazo
normal y en la preclampsia

Fuente: Pacheco (2003).
2.2. Disfuncién endotelial,

sustancias liberadas por el
preclampsia

funciones y
endotelio vy

El endotelio es la estructura elemental de la capa
intima, realizando funcién de vigilancia y control
sobre la circulacion por medio de la elaboracion
de multiples sustancias vasoactivas; elaborando
también sustancias con actividad enzimatica e
inmunoldgica (Han et al.,, 2020); ejerciendo la
funcion de barrera permeable altamente selectiva

que realiza el importante papel determinante en
el registro de cambios biogquimicos hematicos,
manteniendo de esta forma la homeostasis
cardiovascular; dentro de las funciones que se
le atribuyen estan: modificacion de la respuesta
contractil del musculo liso vascular, hemostética
y participacion en la respuesta inflamatoria
(Carrillo-Esper & Sanchez, 2018).

Los mecanismos exactos de la disfuncion
endotelial en gestantes con preeclampsia gracias
a niveles altos de sFlt1 (la tirosina quinasa 1
similar a fms soluble) circulante todavia no
permanecen claros. La gestion directa del factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es
incrementar la liberacion de dxido nitrico (ON) del
endotelio vascular provocando una hipotension
dependiente de ON in vivo. Se demostré que
el VEGF contribuye a la generacion de ON por
medio de la regulacion a la elevacion de la
expresion de la dxido nitrico sintasa (ONs) en las
células endoteliales (Tomimatsu et al., 2019).

Este impacto de vasodilatacion del VEGF
mediado por los receptores VEGFR1 (receptor 1
de VEGF (también conocido como Flt1) y VEGFR2
(receptor 2 de VEGF). Sin embargo, VEGFR2 es el
receptor predominante que media este impacto.
Ademas, se constatd que VEGF, induce la sintesis
de prostaciclina (PGl 2). Teniendo presente que
la endotelina 1 (ET-1) es el vasoconstrictor mas
potente y que ademas se han reportado niveles
altos de ET-1 en gestantes con preeclampsia
(Weitzberga et al., 2021).

El endotelio vascular dafado expresa antigenos
gque se conforman en blancos inmunitarios,
encontrandose en un porcentaje relevante
de las pacientes con preeclampsia severa,
los anticuerpos contra células endoteliales
vasculares conformandose complicados inmunes
que participan en la variacion de la secrecion de
PGI2, incrementando la adhesividad plaquetaria,
activando el complemento y en la fragmentacion
de las monocapas de células endoteliales por la
produccion del componente citotoxico circulante
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(Hu & Zhang 2021), el cual se incrementa la
actividad mitbgena de las preeclampticas
(Contreras et al., 2000).

Frecuentemente, una consecuencia de
la disfuncion endotelial en la enfermedad
hipertensiva es la hipercoagulacion debida a la
liberacion de factores tromboticos de las células
endoteliales danadas y al incremento del transito
de leucocitos hacia el tejido lesionado (Boeldt &
Bird, 2017).

En el primer embarazo se inicia una actitud
inmunoldgica aberrante en la primera exposicion
a antigenos paternos y fetales extrafios a la
placenta. La incidencia de preeclampsia se
incrementa al modificar la pareja sexual o desde
el uso de procedimientos de anticoncepcion de
barrera, siendo mas frecuente primigestantes
y menor en multigestantes (Chuchén & Silva
Romero, 2014).

Funciones del endotelio vascular (Mauri, 2020).

* Regqulariza el liguido plasmatico, los iones y
macromoléculas desde y hacia el espacio
vascular.

* Produce interleukina-l, inductora de las células
T (Carvajal, 2017).

» Realiza localmente produccion de la enzima
convertidora de angiotensina | a angiotensina
Il (Carvajal, 2017).

» Favorece la produccion de moléculas de ad-
hesion implicadas en la respuesta inflamatoria.

+ Detecta cambios en los niveles de pH, didéxido
de carbono y oxigeno vy, por lo tanto, interfiere
con el equilibrio cardiovascular.

» Liberacion de principios activos reguladores
del tono vascular: oxido nitrico, prostaciclina
endotelina, tromboxano A2 (TXA2), angiotensi-
na | y angiotensina Il (Carvajal, 2017).

* Mejora la produccién de estimulador del creci-
miento del musculo liso vascular.

+ Asegura la apertura del sistema circulatorio y
los vasos sanguineos, balanza de tromborre-
sistencia por medio de sus propiedades an-
ticoagulantes, antiplaquetarias y fibrinoliticas.
Promueve la productividad y rendimiento de
sustancias procoagulantes y anticoagulantes:
PGI2, endotelina |, fibronectinas y activador ti-
sular del plasminégeno (Han et al., 2020).

El endotelio juega un papel relevante durante
el embarazo normal, que se distingue por una
fuerte disminucion de la reactividad de los
vasos sanguineos a la mayoria de las tensiones
vasculares (Khalil et al., 1998) una disminucion
de la resistencia vascular periférica vy, en
consecuencia, una disminucion de la presion
arterial (Hu & Zhang, 2021).

Igualmente incrementa la produccion endotelial
de Oxido nitrico (Crews et al., 2000), entre tanto
en la preeclampsia hay una reaccion excesiva
a agonistas vasoactivas (Williams et al., 1997),
especialmente a la angiotensina Il, que también
favorece la reabsorcion de sodio tubular proximal,
la descarga de aldosterona, norepinefrina y de
inhibidores del factor activador del plasmindgeno
(Mauri, 2020).

Estos factores de crecimiento que obran sobre
las ceélulas musculares vasculares y la matriz
extracelular, liberando endotelina que es un
vasoconstrictor importante (Hu & Zhang, 2021), y
recientemente se ha implicado como inductor de
preeclampsia y la formacion de radicales libres
estimulando asi la disociacion del 6xido nitrico
(Edwards et al., 1996; Maurim, 2020).

También se observo un aumento de la expresion
de moléculas de adhesion de leucocitos eventos
que aumentan la resistencia vascular periférica
(Greer et al.,, 1991; Bernheimm, 1997). Los
principales vasodilatadores secretados por
las células endoteliales incluyen bradikinina,
prostaciclina y 6xido nitrico (ON). Sin embargo,
este Ultimo es el dilatador enddégeno mas
poderoso siendo el encargado de mantener
la fuerza vascular basal (Hu & Zhang, 2021).
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Multiples investigaciones cientificas corroboran
que el ON es el que mayormente aporta en esta
restauracion (Contreras et al., 2000).

Sustancias liberadas por el endotelio

El endotelio libera sustancias como: Oxido
nitrico, bradikinina, prostaciclina, serotonina,
histamina (efecto vasodilatador); la angiotensina
| y I, endotelina, tromboxano A2, acido
araquidonico, prostaglandina H2, y trombina
(vasoconstrictoras); el activador de plasminégeno
tisular, inhibidor 1 del activador del plasminégeno
y trombomodulina (Factores tromboliticos); el
factor de crecimiento derivado de plaquetas,
factor béasico de crecimiento fibrobléastico,
endotelina, angiotensina Il (promotores del
crecimiento del musculo liso); oxido nitrico,
prostaciclina, bradikinina y sulfato de heparina
(Inhibidores del crecimiento del musculo liso)
(Mauri, 2020).

Ladisfuncionalidad delendotelio es extensamente
reconocida como un acontecimiento temprano
en la génesis de la hipertension inducida en el
embarazo (Mauri, 2020). Este dafio endotelial
produce zonas de denudacion, disolucion intima
y necrosis de las células musculares lisas (Beilin,
et al., 1997). La exhibicion del subendotelio y
los elementos de la media del vaso al torrente
sanguineo, encaminan a la activacion del sistema
hemostatico. EI dafo de la vasodilatacion
intercedido por el endotelio puede ser por
descenso de la elaboracion del éxido nitrico (ON)
o decrecimiento de la contestacion al ON a nivel
del musculo liso vascular (Gémez, 2014).

Mediadores quimicos de la disfuncion
endotelial en la pre-eclampsia (Medina-Bastidas
et al., 2020):

* Aminas vasoactivas.
* Proteasas plasmaticas.
+ Lipidos bioactivos.

» Citocinas.

+ Radicales libres (stress oxidativo) (Hochstatter
et al., 2006).

+ Antigenos de membrana leucocitarios (molé-
culas de adhesion intercelular).

* Endotelinas (Contreras et al., 2002).

El estrés oxidativo es un desequilibrio entre las
fuerzas oxidativas y antioxidantes (especialmente
contra aniones de superdxido); en pacientes
portadoras de una enfermedad hipertensiva del
embarazo (EHE) la proteccién antioxidante se
reduce sustancialmente con concentraciones
leves del perdxido dismutasa (catalizador de la
transformacion del superdxido en perdxido de
hidrégeno) (Viada et al., 2017; Han, et al., 2020).

El superdxido se acopla al ON, dando lugar a un
peroxinitrato, este Ultimo puede ser un mediador
en varios tipos celulares, también lo hace en
la apoptosis y en la necrosis (Pinto, 2010). La
actividad lipidica en gestantes portadoras de
trastornos hipertensivos del embarazo esta
incrementada (Landino etal., 1996) determinando
unasuperior captacion porlas células endoteliales
de los acidos grasos libres (Endresen etal., 1992).
En la EHE existe almacenamiento de lipidos en
las celulas endoteliales, del glomérulo y musculo
cardiaco (Ding et al., 1996).

2.3. Respuesta factores

Inmunitarios

inflamatoria vy

Hay testimonios que plantean que a lo largo
del estado de preclampsia, se ocasiona una
profunda actividad bioquimica sostenida por
todos los recursos que participan en la reaccion
inflamatoria tipica (Pena-Paredes et al., 2016).

Existen evidencias que sugieren que, durante el
estado de pre-eclampsia, se desencadena una
fuerte actividad bioquimica sustentada por todos
los elementos que participan en la reaccion
inflamatoria clasica; en este mecanismo son
activadas citocinas como la interleucina-1 (IL1),
el interferon gamma (IFN-y) y el componente
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), citokina
proinflamatoria elaborada por las células
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NK, trofoblastos, monocitos y macréfagos,
promoviendo la apoptosis y la salida de
sustancias de los vasos endometriales, llevando
la activacion endotelial sistémica y por lo tanto a
los signos asociados a la preeclampsia (Reyna-
Villasmil, et al., 2009).

Todos estos elementos tienen la posibilidad
de promover la contestacion inflamatoria al
incrementar la adhesion de células como
monocitos y neutréfilos, entre otros que captan
los leucocitos al area afectada, incentivando la
inmigracion celular y modulando la contestacion
de las células inflamatorias circulantes (Hu &
Zhang, 2021).

Factores Inmunitarios.

Los factores inmunitarios pueden tener
participacion importante. El trofoblasto en
el primer trimestre inhibe la proliferacion de
Células T maternas por un mecanismo paracrino,
influyendo asi directamente en la supervivencia
fetal.

Se conoce que la disfuncion del sistema
inmunitario innato es un elemento primordial en la
preeclampsia (PE). La activacién de la inmunidad
connatural  materna  puede  ocasionarse
por microorganismos invasores o0 ligandos
endogenos, que seran detectados por diversos
receptores de reconocimiento de patrones (PRR).
Muchas investigaciones cientificas avalan que
dichos PRR permanecen elevados en la placenta
0 en las células inmunitarias de las gestantes
portadoras de una enfermedad hipertensiva del
embarazo (Boucas et al., 2017).

Las células asesinas naturales (NK) derivadas
de células progenitoras hematopoyéticas en la
meédula 6sea son citotoxicas para las células
infectadas que juegan un papel fundamental
en la inmunidad innata. Estas células tienen la
posibilidad de influir en la inmunidad adaptativa
por medio de la secrecion de citoquinas, como
interferon (IFN-y) y el factor de necrosis tu |
alfa (TNF-a). Alrededor del 90% de las células

NK periféricas son enormemente citotoxicas
mientras tanto que lo demas poseen citotoxicidad
reducida, tienen la posibilidad de segregar
citoquinas como IFN-y, factor de crecimiento
transformante-B (TGF-B), interleucina 10 (IL-10) e
interleucina 13 (Lu & Hu, 2019).

En la gestacion sana, el porcentaje de células
NK periféricas se incrementa durante el primer
trimestrey sereducealolargodel segundoytercer
trimestre. No obstante, en la PE, las células NK
cambian a células NK citoliticas proinflamatorias.
Las investigaciones se evidencian que las células
NK reguladoras en la decidua redujeron de
manera significativa en la PE comparativamente
con las del embarazo en curso normal (Brown et
al., 2018).

Las alteraciones en los conjuntos de células
NK permanecen similares con la fisiopatologia
de la PE. El andlisis localizé que la Presion de
perfusion uterina reducida induce la activacion y
proliferacion de células NK citoliticas en ratones
y que la deplecion de las células NK en ratones
prevenia la hipertension arterial inducida por
isquemia placentaria, RCIU e inflamacion (Elfarra
et al., 2017).

Varios factores regulan las reacciones
inmunoldgicas maternas contra el feto: niveles
circulantes de inmunoglobulinas (IgG e IgM), de
anticuerpos bloqueadores y, de las fracciones
del complemento C3 y C4., lo que sugiere mayor
uso de ellas en la fase aguda de la enfermedad
(Kestlerova et al., 2012).

El reconocimiento inmunitario del embarazo es
imprescindible para su triunfo. Hay dos teorias
para que se evite el rechazo del aloinjerto
fetal: primero deberia pasar un reconocimiento
conveniente, premisa de la inmunosupresion, y
segundo, el inmunotrofismo (Kestlerova et al.,
2012).

Las dos conducen a una secrecion focalizada de
citocinas a nivel placentario que paralelamente
generan componentes que favorecen el aumento
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placentario. Puede considerarsele como un
organo linfoide puesto que tiene casi la mitad
de su estroma compuesto por células asesinas
naturales, que son gigantes linfocitos granulares
citoliticos; siendo los macrofagos los que
conducen a la inhibicion de la produccion de
citocinas, ademas activandose los neutroéfilos en
la preeclampsia creando sustancias que lesionan
los vasos (Reyna-Villasmil et al., 2009).

2.4. Fisiopatologia

Actualmente se dominan los patrones de
susceptibilidad genética, pero no prosiguen el
mecanismo clasico de las leyes mendelianas
(herencia). Mdltiples investigaciones de los
demuestran que el riesgo de preeclampsia es
de 4 a 5 veces mayor en familiares de primer
grado (madre o hermana), especialmente en
gestantes primigravidasy de 2 a 3 veces mayor
en familiares de segundo grado. Los estudios
de asociacion genética han evidenciado la
interrelacion entre diferentes genes y variados
procesos fisiopatoldgicos.

Sinembargo, cadaunodeellos esta afiliadoconun
tipo particular de poblacion y no se ha detectado
consistentemente en las diferentes poblaciones
(Gannoun et al., 2021). La contribuciéon materna
al desarrollo de esta patologia se explica en cierta
medida por los genes impresos. En un analisis de
hermanas con preeclampsia, se evidencié que la
mama desarrollaba una enfermedad hipertensiva
dependiente del embarazo solo una vez que el
feto/placenta heredaba una mutacion sin sentido
de STOX1enelcromosoma 10g22; (gen storkhead
box 1, considerado un factor de transcripcion
implicado en la preeclampsia y la enfermedad de
Alzheimer); una vez que el feto/placenta portaba
el homologo paterno impreso, no se expresaba.
La produccion anormal de metaloproteinasas
de matriz (MMP), especialmente MMP9 y MMP2
(Munjas et al., 2021), juega un papel importante
en la enfermedad hipertensiva del embarazo v,
por lo tanto, puede afectar el desarrollo de la
preeclampsia. Estos cambios pueden originarse

de polimorfismos de genes funcionales en los
territorios generadores de los genes MMP9 vy
MMP2 que transforman la expresion de MMP9 vy
MMP2 (Munjas et al., 2021).

Ademas, se ha confirmado que en la pared del
cordon umbilical los niveles de proteina MMP9 se
incrementan en recién nacidos de gestantes con
preeclampsiaydeigualmaneraanivelplasmaticos
de estos neonatos en comparacion con mujeres
con embarazos normales Mecanicamente, los
cambios en la expresion y la labor de MMP
pueden conducir a un crecimiento del estrés
oxidativo y de los mediadores inflamatorios, que
estan asociados con la disfuncion endotelial
y conducen a la etiologia de la preclampsia
(Munjas et al., 2021).

En resumen, los polimorfismos del promotor de
MMP9 pueden afectar el riesgo de desarrollar
una enfermedad hipertensiva a través de una
productividad superior de proteina MMP-9 tanto
en la circulacion materna, como en la interfaz
materno-fetal (Gannoun et al., 2021).

Disfunciéon vascular en la preclampsia: sus
aspectos celulares y moleculares

A lo largo de la etapa secretora media del
ciclo endometrial pasa la decidualizacion
con el objetivo de preparar el utero para un
potencial embarazo (Okada et al., 2018). En
este proceso, existe una diferenciacion de las
células del estroma endometrial en células del
estroma decidual, donde se involucran ademas
alteraciones desde el punto de vista morfolégico;
asi como una reprogramacion genetica para
fomentar la tolerancia, una Ooptima invasion,
angiogénesis y la ayuda nutricional al embrion
que antecede al desarrollo placentario (Ng et al.,
2020; Garrido-Gémez et al., 2020).

Garrido-Gémez et al. (2017), describen que “las
investigaciones que indican la existencia de
una decidualizacion anormal en los trastornos
hipertensivos del embarazo(preclampsial
eclampsia) sugiere que las células del estroma
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endometrial humano derivadas de féminas sin
embarazo luego de una preeclampsia agravada
no lograron diferenciarse, lo cual ha sido evidente
por la carencia de cambios estructurales y la falta
de marcadores secretores.

Una base molecular para esta falta de
decidualizacion y la imposibilidad para incitar
la invasion es una deficiencia de anexina
A2 en las células del estroma endometrial
humano preeclamptico, que puede servir como
un biomarcador necesaria para evaluar la
susceptibilidad de una dama a desarrollar el
trastorno”. (p. 376)

Para Hajjar & Krishnan (1999), esta anexina
A2 (también llamada p36, anexina Il, ANXA2,
calpactina |, lipocortina Il, cromobindina VIII o
proteina anticoagulante placentaria 1V) (Hajjar &
Krishnan, 1999), se encuentra en el cromosoma
15922.2. Se expresa en algunas células
tumorales, células endoteliales, macréfagos vy
células mononucleares.

En ese sentido Takahashi et al., 1994, plantea
que, la anexina 2 esta involucrada en diversos
procesos celulares, como la motilidad celular
(especialmente la de las células epiteliales), la
union de los complejos proteicos asociados a
la membrana con el citoesqueleto de actina,
la endocitosis, la fibrindlisis, la formacion de
canales ionicos vy las interacciones con la matriz
celular. Es una proteina fijadora de fosfolipidos
dependiente de calcio cuya funcion es ayudar a
organizar la exocitosis de proteinas intracelulares
al dominio extracelular. La anexina Il es una
proteina pleiotropica, lo que significa que su
funcion depende del lugar y el tiempo en el
cuerpo.

Ahora bien, esta proteina es un integrante de la
familia de las anexinas. Los miembros de esta
familia de proteinas de alianza a fosfolipidos
dependientes de calcio desempefnan un papel
en la regulacion del incremento celular y en las
vias de transduccion de sefiales. Esta proteina
funciona como un componente autocrino que

se incrementa la formacion de osteoclastos y
la resorcion 6sea (Ruikar et al.,, 2021; National
Library of Medicine, 2022).

Debe sefalarse que la regulacion epigenética de
la anexina A2 se identific6 como un determinante
clave de la transformacién mesenquimatosa
en los tumores cerebrales (Kling et al., 2016),
aunque el déficit materno del gen ANXA2
segun Ng et al. (2020), coopera a la invasion
superficial de la decidua a causa de las células
del citotrofoblasto placentario. Dichos hallazgos
destacan la contribucion materna a la patogenia
de la preeclampsia grave.

Porlotanto, alolargodelaplacentacionnormal, los
trofoblastos, que se subdividen en citotrofoblastos
y sincitiotrofoblastos, descienden del blastocisto
para conformar células extraembrionarias para
la formacion de la placenta. Los citotrofoblastos
comprenden la capa interna vellosa de la
placenta, mas cercana a la circulacion fetal,
sin embargo, los sincitiotrofoblastos se derivan
de la fusion de citotrofoblastos y conforman la
porcion vellosa externa en contacto con el @ambito
materno. Juntas, esta disposicion de células se
realiza en un jefe semejante a unaramanombrado
vellosidades corionicas (Wang & Zhao, 2010;
Baergen, 2011).

En esa perspectiva, Knight et al. (1998), expresan
que, aunque las vellosidades coridnicas son
fundamentales para el intercambio materno-
fetal, la liberacion de microvellosidades
sincitiotrofoblasticas derivadas de la placenta
en la circulacion materna es alta en féminas
preclampsicas e impide la proliferacion de
células endoteliales.

Ademas, la  vasodilatacion  dependiente
del endotelio se ve afectada luego de la
infusion de vesiculas de microvellosidades
sincitiotrofoblasticas derivadas de la placenta
en arteriolas adiposas logradas a lo largo de
una cesarea. Las micrografias electronicas
posteriores a esta perfusion afirman una grave
disrupcion de la capa endotelial y de los
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organulos intracelulares, sin embargo, el musculo
liso subyacente prevaleci¢ intacto (Cockell et al.,
1997).

Por  consiguiente, la  distribucion de
microvellosidades sincitiotrofoblasticas
derivadas de la placenta en el torrente sanguineo
es un mecanismo de disfuncién vascular en la
preeclampsia, donde los citotrofoblastos ademas
tienen la posibilidad de marcar la diferencia por
medio de la via extravellosa para fomentar la
remodelacion estructural de las arterias espirales
maternasy un intercambio suficiente de oxigeno a
nivel placentario. En este proceso, los trofoblastos
extravellosos infiltran el tejido decidual vy
miometrial a lo largo del primer trimestre para
transformar los vasos de resistencia internos en
vasos de mayor capacitancia (Lyall et al., 2001;
Ji et al., 2013; Pollheimer et al., 2018).

De alli que, Wang & Zhao (2010); y Pollheimer
et al. (2018), manifiesten que las alteraciones
en este proceso a lo largo de la preeclampsia
tienen la posibilidad de permitir que las arterias
espirales retengan un fenotipo flexible muscular,
lo cual conduce a una sustraccion de oxigeno
atenuada entre la circulacion materna y fetal y
casos de hipoxia placentaria.

De esta manera existe congruencia entre los
componentes implicados en la preeclampsia y
los implicados en otros trastornos hipertensivos.
En la hipertension pulmonar, se conoce que el
mir-124 inhibe el HIF-2a, iniciando alteraciones
en la proliferacion celular y las complicaciones
de esta patologia (Babicheva et al., 2017).

Se ha constatado a los miembros de la familia
de componentes de transcripcion HIF, integrados
HIF-1a y HIF-2a (factor inducible por hipoxia 1«
(HIF-1a) y HIF-2a como factores maestros de
transcripcion que regulanlas respuestas celulares
a la hipoxia),poseen habilidades de deteccion de
oxigenoy, por consiguiente, facilitan la regulacion
siguiente de los componentes angiogeéenicos,
integrados el factor de crecimiento endotelio

vascular (VEGF) y el factor de crecimiento
placentario (PIGF) (Albers et al., 2019).

En funcion de lo planteado, Albers et al. (2019),
afirman que dos polimorfismos placentarios de
un solo nucledtido en la zona codificante de
HIF1 se han asociado con preeclampsia, asi
como con una actividad alta de HIF-1a (Harati-
Sadegh et al., 2018), HIF-1a ademas administra
la diferenciacion del trofoblasto a lo largo de la
placentacion. Si bien la sobre activacion de HIF-
1acomo causa de la preeclampsia puede parecer
contradictoria con la idea de que los HIF son
fundamentales para la angiogénesis, es posible
que exista una porcion 6ptima de activacion, que
puede estar desregulada en los embarazos con
preeclampsia.

Desde la posicion de Zheng et al., 2020; Gupta
et al., 2016, en medio de las varias cascadas a
nivel molecular involucradas en la preeclampsia,
las vias de sefalizacion de la fosfatidilinositol
3-quinasa/proteina quinasa B (PI3K/AKT) y la
proteina quinasa activada por mitbgeno/quinasa
regulada por sefales extracelulares (MAPK/ERK)
son fundamentales para la funcionalidad del
trofoblasto.

Finalmente, tal como expresan O’Connor et al.,
2020, los elementos de la matriz extracelular
son fundamentales para la migracion idonea de
las células placentariasy, aunque al principio
se pensO® que ciertos casos de preeclampsia
eran provocados por una extension limitada de
las células placentarias, esta deficiencia se ha
referente con la disfuncion vascular (Kaufmann
et al., 2003; Zhang et al., 2020).

Vasculogénesis y angiogénesis en la
fisiopatologia de la preeclampsia

Actualmente el proceso de vasculogénesis vy
angiogénesis tiene mucho auge en los cambios
que se producen a nivel placentario. En el
desarrollo vascular de la placenta, se puntualizan
tres estadios, a saber: Inicial de vasculogénesis
(Liberis et al., 2021).
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* Angiogénesis ramificada (gemacion angiogé-
nica ramificada).

* Angiogénesis no ramificada (gemacion angio-
génica no ramificada) (Briones et al., 2008;
Solomon & Greene, 2015). La vasculogénesis
es la formacion de vasos nuevos; la angiogé-
nesis, la formacion de nuevos lechos vascu-
lares desde otros preexistentes. Se describen
varios componentes angiogénicos, aunque los
mas relevantes en este proceso son el factor
de crecimiento vascular endotelial (VEGF), el
factor de crecimiento fibroblastico (FGF), asi
como el nucleo familiar de proteinas de la an-
giopoyetina (ANG) (Liberis et al., 2021).

Estudios actuales sugieren que el VEGF, el com-
ponente de incremento placentario (PIGF) y el
FGF son los primordiales factores de crecimien-
tos angiogénicos en la placenta (Briones et al.,
2008; Herraiz et al., 2011; Lacunza, 2014).

El VEGF es una proteina hemodimérica de 46
KD, que actua basicamente en las células en-
doteliales, donde puede incitar modificaciones
en la expresion genética de estas, con la esti-
mulacion del proceso de migracion, de separa-
cion y con el crecimiento de los niveles del ion
calcio (Briones et al., 2008; Herraiz et al., 2011).

Se le estima, ademés, con actividad mitogéni-
ca extensa en las células endoteliales de micro-
vasculatura y macrovasculatura arterial, venosa
y linfatica. Relacionadas con esa actividad se le
estima solo selectiva de las células endoteliales
y se le atribuye colaboracion en el crecimiento
de la permeabilidad vascular, en la actividad
del plasminégeno y en el componente tisular
(Liberis et al., 2021).

+ El PIGF, el primero en ser reconocido, actua
sobre el trofoblasto velloso, el FGF, estimula
la proliferacion de las arterias uterinas, fetales
y placentarias; las ANG 1y 2 son considera-
das como competidores en el proceso final
de la angiogénesis. La ANG 1 tiene actividad

miotogénica débil y causa maduracion de las
células endoteliales; la ANG 2 promueve mas
grande plasticidad endotelial y mejor contesta-
cion al estimulo del VEGF (Briones et al., 2008;
Herraiz et al., 2011; Solomon & Greene, 2015).

Es fundamental nombrar que en el suero de
gestantes y en los vasos umbilicales se ha
reconocido una forma soluble Flt-1(sFlt-1), cuya
accion, segun se demostro, es el inhibir del VEGF,
por consiguiente, se considera una proteina
antiangiogénica (Herraiz et al., 2011).

La vasculogénesis y angiogénesis van a
necesitar de mecanismos reguladores entre
los diferentes componentes de incremento y su
actividad de regulacion en el endotelio. EI VEGF
es considerado como el elemento primordial
gue regula la formacion y maduracion vascular,
empero los vasos son estabilizados por otros
componentes angiogénicos como la ANG- 1,
siendo de enorme costo en la remodelacion y
maduracion vascular de vasos neoformados
(Briones et al., 2008; Herraiz et al., 2011; Magee,
et al., 2015).

La vasculogénesis tiene su inicio una vez que
empieza la formacion de la vellosidad primaria en
los primeros quince dias siguiente alaconcepcion.
A lo largo de este lapso estan compuestos las
células del trofoblasto y luego de los veintidds
dias de la fecundacién, empieza un proceso por
medio del cual se ajusta una incursion por células
mesodérmicas de procedencia embrionaria,
que establecen el surgimiento de la vellosidad
(Liberis et al., 2021).

A lo largo de la siguiente semana las células
mesenquimatosas derivadas del mesodermo
extraembrionario van a marcar la diferencia
en hemiangioblastos, que mas adelante
se seccionaran en células angioblasticas,
endoteliales y hemopoyéticas. Desde laformacion
de lared capilar primaria y hasta el desenlace del
primer trimestre del embarazo, los nuevos vasos
se crean por medio de angiogénesis ramificada
que se genera desde los vasos ya existentes;
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por consiguiente, la gemacion angiogénica
ramificada es la gemacion y agrandamiento de
vasos preexistentes para conformar una red
de vasos intercomunicados, especifico de la
vasculatura mediana (Briones et al., 2008).

Finalmente, del tercer trimestre, la arquitectura
vascular vellosa exhibirda el cambio de
angiogénesis ramificada a no ramificada, donde
los vasos se caracterizan por incrementar de
tamano, puesto que, con el desarrollo de la
gestacion, los capilares terminales se dilatan,
que son los vasos que reducen la resistencia y
muestran alta capacitancia (Liberis et al., 2021).

Se estima que la tirosina cinasa-1 independiente
(sFLt1) esta alta en suero de gestantes con
preeclampsia. Esta proteina se une al receptor del
VEGF y del PIGF e impide la relacion de dichos
componentes de aumento con los receptores
de membrana celuloendotelial, Io que conduce
después a la aparicion de disfuncion endotelial.
En la EHE clinicamente se muestran niveles altos
de sFlt1 y, concurrentemente, decadencia de
las concentraciones de VEGF y PIGF en sangre
(Herraiz et al., 2011).

Estudios experimentales en ratas evidencian que
la gestion exdgena de sFlt1dirige a la aparicion
de hipertension arterial, presencia de proteinuria
y glomerulonefritis. Por otro lado, el exceso de
sFlIt1 se estima como una fundamental actividad
en la génesis de la EHE y su concentracion
reduce velozmente desde el parto, lo cual revela
su potencial origen placentario. Un hallazgo
actual enfatiza que la mezcla de endoglin y sFIt1
se conjugan para desencadenar disfuncion
endotelial y preeclampsia (Herraiz et al., 2011).

Hoy dia, los testimonios cientifico técnicos
apuntan que la fisiopatologia de la EHE esta
firmemente relacionada con la armonia entre
las proteinas angiogénicas y antiangiogénicas
y, por consiguiente, los documentos proponen
gue una excedencia circulante de sFIt1 y su
relacion con niveles disminuidos de PIGF y VEGF
juegan un papel valioso en la etiopatogenia de la

preeclampsia (Liberis et al., 2021). Ademas, los
volumenes incrementados de sFlt1 se localizan
cinco semanas previo de que se constaten
las expresiones clinicas de la entidad. Esta
proteina sFIt1 se incrementa en la placenta y
suero de gestantes con EHE adhiriéndose a los
receptores del PIGF y VEGF, con el menguar ya
sefialado de estos factores y elevada disfuncion
endotelial; aspectos que constituyen el sustento
del deterioro placentario que origina las
modificaciones fisiopatoldgicas en pacientes con
una preeclampsia (Ledn & Pérez, 2012; Vigil-De
Gracia et al., 2015).

Epigenética y preeclampsia

Segun Mousa et al. (2012), consideran que ‘la
epigenética es el analisis de las variaciones de
las funcionalidades de los genes, que acontecen
sin transformaciones en la secuencia del ADN.
Un gen se preserva inactivo una vez que esta
metilado, o sea, una vez que estd modificado
por equipos metilo. Las histonas, que son las
proteinas que ordenan al ADN, ademas tienen la
posibilidad de ser modificadas y activar a un gen.

Si una histona esta acetilada, reduce su
cohesion a los nucledtidos del ADN y posibilita
la transcripcion. La impronta gendomica ademas
es parte de los cambios epigenéticos. Esta define
la activacion de un gen segun los principios
parental. O sea, ciertos genes son transcritos
activamente si son heredados de la progenitora,
a medida que el alelo paterno, pese a estar
presente, no esta activo; o a la inversa, para
los demas genes, el alelo es el activo, solo una
pequena cantidad de genes permanecen sujetos
a impronta. El conjunto de todos los cambios
quimicos que acontecen sobre el ADN e histonas
se le denomina epigenoma”. (pp.347-348)

Hogg et al. (2013), afirman que “cuando existen
alteraciones en la regulacion del epigenoma
placentario podria desencadenarse un trastorno
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hipertensivo dependiente de la gestacion al intervenir este en alteraciones a nivel vascular y en la
respuesta inmune.

Se ha evidenciado que las gestaciones que transcurren con tensiones arteriales normales, se encuentra
inactivo el gen que codifica el cortisol placentario, y activo en aquellos contrastornos hipertensivos
dependientes del embarazo.

Cualquier modificacion del ADN que altere la estructura de un gen sin que exista modificacion en su
secuencia basica puede ser considerado un cambio epigenético, siendo uno de los mas frecuentes
la metilacion, catalogada como un proceso quimico capaz de ‘apagar’ la expresion de un gen bueno,
donde se han encontrado hipermetilacion y una menor activacion del receptor de glucocorticoide”.
(pp 347-348)

La tabla 1 describe los genes asociados a preeclampsia/eclampsia.

Tabla1. Genes asociados a preeclampsia/eclampsia.

Molécula implicada Efecto posible

Resistencia a la protedlisis y actividad de proteina C. Predispo-
ne a estado procoagulante. Aumenta ocho veces el riesgo de
ampliaciones trombdticas en el embarazo

El portador homocigoto tiene 2.5 veces mas riesgo de sufrir
preeclampsia grave. La variante ubicada en la regién promotora
A (-6), aumenta los niveles de angiotensina Il. Aumenta el efecto
mitogénico sobre las células musculares lisas Aumenta el riesgo
de aparicion del sindrome de HELLP.

Molécula no clasica del complejo mayor de histocompatibilidad
tipo | (confiere al citotrofoblasto la capacidad de invasion al sis-
tema inmune materno sin reacciéon secundaria). Su deficiencia
se asocia con alteraciones de la placentacion y preeclampsia
grave.

Factor V de Leiden Gen: G-A 506

Angiotensinégeno Gen:M-T 235 (M235T)

HLA-G Gen: polimorfismo CAC-CAT, exén
3 del gen HLA-G3

Factor de necrosis tumoral alfa (FNTa)
Gen: FNTa-sTNFp55 Gen: C-T 850 (C850T)
protector

Riesgo tres veces mayor de sufrir preeclampsia. La variante
C850T, de la regién promotora, se asocia a proteccion contra la
enfermedad.

Oxido nitrico sintetasa endotelial Gen:G-T

Disminuye la disponibilidad de ¢xido nitrico endotelial y por ende

a vasodilatacion mediada por flujo. La aparicion del polimorfis-
mo aumenta 2.2 veces el riesgo de sufrir preeclampsia grave.

Su alteracion disminuye la presencia de cofactor necesario en la
mutilacion de la hocisteina.

Genera hiperhomocisteinemia que ocasiona hipercoagulabili-
dad, aterogénesis, agregacion plaguetaria, inflamacién endote-
lial.

894 exoén 7 (Glut298Asp)

Metilenetetrahidrofolato reductasa (MTH-
FR): Gen:C-T 677(G677T) Gen: A-C 1289
(A1298C)

Fuente: Carrillo-Esper & Sanchez (2018).

Circulacién Hiperdinamica y transformaciones del volumen intravascular.

Actuales investigaciones sugieren que, mas que un aumento en las resistencias vasculares periféricas
(RVP), la aparicion mas frecuente en las gestantes preeclampticas es un aumento en el gasto cardiaco
(GC) materno, investigadores afirmaron que primigravidas normotensas en el tercer trimestre tenian
una resitencia vascular periférica aumentada en gestantes preeclampticas severas (Duley, 2009).
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Es el aparato cardiovascular (ACV) donde se
muestran tal vez las méas grandes modificaciones
enfuncionalidad del crecimiento de las exigencias
del metabolismo. Mientras se incrementa el gasto
de oxigeno materno a lo largo del embarazo,
el ACV de la gestante se va adaptando para
conseguir los requerimientos fetales en aumento.
El descenso de la RVP debida a la accion de
estrogenos, progesterona 'y  prostaciclinas
puede ser el componente detonante de estas
modificaciones. La evidencia cientifica evidencia
que valores elevados de manera significativa
del GC se han registrados en pacientes con
preeclampsia comparativamente con embarazos
con tensiones arteriales normales (Sanchez et
al., 2004).

Se estima que el incremento del GC inicia desde
las 11 semanas y que la RVP en gestantes
con PE se hallaba disminuida si se relaciona
con embarazadas normotensas. En gestantes
normotensas hay un incremento progresivo de
la resistencia secundario a efectos presores
de la angiotensina Il y las catecolaminas,
comparativamente con las gestantes con PE,
en las que se genera una supresion de la
refractariedad vascular a los agentes vasoactivos
(Napoles, 2015).

Transformaciones del volumen intravascular.

El crecimiento del volumen intravascular que
sucede en un embarazo usual es infimo en las
pacientes portadoras de EHE, como resultado de
la contraccion generalizada de la capacitancia
de los vasos, aunque esto puede ser el efecto
y no el origen del decrecimiento del espacio
intravascular. La deficiencia de volumen se
genera practicamente a expensas del volumen
plasmatico debido a lo cual, al progresar la
patologia, ocasionara hemoconcentracion
(Napoles, 2015).

En el
plasmatico
vasoespasmo,

puerperio, se incrementa el volumen
por un  decrecimiento  del
reduciendo los valores de la

hemoglobina y el hematocrito que contribuyen
a este descenso, asi mismo, las pérdidas
hematicas del parto y el desplazamiento del
liquido del espacio extracelular al intracelular.
Sin embargo, en un embarazo normal el volumen
de sangre se incrementa a partir del principio de
este, y la cuspide de este volumen alrededor de
las 32 semanas de gestacion y continda hasta el
término. La mayoria de este crecimiento es en el
volumen plasmatico lo cual lleva a una anemia
dilucional (Aguree & Gernand, 2019).

Pérdida de la resistencia a la angiotensina Il y
a las catecolaminas.

Las gestantes normotensas presentan un
gradual incremento de la resistencia a los
impactos presores de las catecolaminas y de la
angiotensinall alolargo del embarazo. La minima
activacion del sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona en la EHE provoca que ésta
comience con un quebranto de la refractariedad
vascular a los agentes vasoactivos seguida por
vasoconstriccion (Martell et al., 2020).

LaPGI2 (prostaglandinal?2), el primordial producto
de la ciclooxigenasa del endotelio vascular, y el
TXA2 (tromboxano A2), fundamental producto de
la ciclooxigenasa sobre el acido araquidoénico
en las plaguetas, poderoso vasoconstrictor
y estimulante de la agregacion plaquetaria.
Simbolizan extremos biolégicamente opuestos
de un mecanismo que regula la relacion en medio
de las plaquetas y la pared vascular (Martell et
al., 2020).

Un desequilibrio entre la prostaglandinas
vasodilatadoras y elementos vasoconstrictores
como el TXA2 y la Angiotensina Il, asi como el
incremento de la proporcion TXA2/PGI2 lleva a la
falta de estimulacion regular del Sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona pese a la hipovolemia
significativa y del incremento de la sensibilidad
vascular a la Angiotensina Il y a la Norepinefrina
(Espino-y-Sosa et al., 2021).
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Ademas, produce devastacion plaquetaria
selectiva que con hemodlisis microangiopatica
e incremento de las enzimas hepaticas
que conforman el Sindrome HELLP con un
descenso del riego sanguineo Uteroplacentario
por trombosis arterial e infartos placentarios.
No obstante, no se demostré que este sea el
mecanismo patogénico primordial de la EHE. En
la Preclampsia severa el CIUR es producto a que
la PGI2, como mecanismo culminante de rescate,
es deficiente (Napoles, 2015).

A partir de la perspectivafisioldgica, la produccion
de PGI2 funciona como un mecanismo de
proteccion en las etapas de hipoxia-isquemia
salvaguardando la capacidad de los 6rganos.
Por ésto se estimula localmente para ajustar
la perfusion y el metabolismo a nivel tisular. La
dilatacion fisiologica de los vasos sanguineos
en el embarazo con presiones normales y la
vasoconstriccion patolégica en la Preeclampsia
quizéds sea mediada ademéas por autacoides
como el EDCF (anién superéxidoy las endotelinas)
(Martell et al., 2020).

Por igual, es fundamental el decrecimiento en
la secrecion de EDCF aun cuando una esta
sustancialmentedisminuidaenlas preeclampticas
por las bradikininas del endotelio vascular del
cordon umbilical, en la actualidad se desconoce
su participacion en la vasodilatacion fisioldgica
del embarazo en curso normal. La contestacion
presoraincrementada ala angiotensinall precede
de esta forma a otros cambios a nivel del aparato
cardiovascular en pacientes portadoras de EHE
(Espino-y-Sosa et al., 2021).

2.5. Alteraciones en la coagulacion

Durante la gestacion existe un incremento de los
factores de la coagulacion VII, VIII, X Y XllI; asi
como del Dimero D vy el fibrinbgeno, este ultimo
contribuyendo a la elevacion de la velocidad
de sedimentacion globular que acontece en el
embarazo (Han, et al., 2021).

En 1987 se evidenciaronun estado de coagulacion
intravascular diseminada (CID) en pacientes
con preeclampsia (Verduzco et al.,, 1998).
Corroborandose que existe una relacion directa
entre la anemia hemolitica microangiopatica,
la gravedad y el pronodstico de este tipo de
gestantes (Gomez et al., 2000; Gonzéalez-Navarro
et al., 2015).

La complicacion desde el punto de vista
hematolégico mas grave de la EHE es el HELLP
sindrome: Hemolitic anemia, que resulta del paso
de eritrocitos a través de vasos muy estrechos
y parcialmente obliterados por depdsitos de
fibrinacausando ruptura de los elementos formes
de la sangre, fundamentalmente de los glébulos
rojos, consistente en una anemia hemolitica
microangiopatica (Aloizos et al., 2013; Holland et
al., 2017).

Elevated Liver enzymes, como resultado del
deterioro endotelial, ademas de la necrosis a nivel
del tejido periportal con acumulacion de fibrina
en la zona sinusoidal, causante del incremento
de las enzimas hepaticas. Este almacenamiento
obstaculiza la corriente sanguinea hepatica, vy
por consecuencia se distiende el higado. Esta
tension localizada en la capsula de Glisson es
el motivo del dolor localizado en el epigastrio e
hipocondrio derecho (Baxter & Weinstein ,2004;
Kumar Yadav & Kumar Shah, 2017) y Low Platelet
count consecutivo a la activacion, agregacion y
gasto de plaquetas, resultando en una isquemia
distal (Nogales et al., 2016). EI descenso
plaguetario en el HELLP es consecuencia a
su elevado consumo (Knapen et al.,, 1998).
Las plaquetas se estimulan y fijan a las células
endoteliales vasculares deterioradas, lo que
incrementa el recambio plaquetario con una vida
util mucho méas breve (Kumar et al., 2017).

Weinstein (2005), en base a pruebas en pacientes
con esta sintomatologia, definié el término HELLP:
“‘H” por hemdlisis, “EL" por enzimas hepaticas
elevadas y “LP” por la disminucion del recuento
plaquetario. Es mas frecuente entre las 26 a las
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37 semanas de embarazo. Del 10 al 20% de las
gestaciones con preeclampsia agravada y hasta
50% de las eclampsias presentan un HELLP
sindrome (Bracamonte-Peniche et al., 2018).

Su tasa de mortalidad materna esta entre el 1 al
24% (Alvarez et al., 2016). Suele presentarse en el
ante parto en el 69% de los casos y en el puerperio
en el 31% los cuales presentan peor prondstico.
El 80% de los casos suelen manifestarse entre
las semanas 26 a 37 de gestacion (Bracamonte-
Peniche et al., 2018).

Alrededor del 15% de las preeclampticas
puede producirse posterior de la generacion de
trombina en presencia de complejos inmunitarios
circulantes y rotura vascular, o por el ascenso
en la aglutinacion y agregacion de las plaguetas
(Han, et al., 2021). Su prondstico es reservado en
estas féminas, por lo que deben ser atendidas en
hospitales de tercer nivel (Bracamonte-Peniche
et al., 2018).

2.6. Genoma / Proteémica y preeclampsia

Actualmente la metabolémica, protedmica, y la
gendmica han expuesto novedosos algoritmos
en el screening acertado en gestantes con
factores de riesgo de pre-eclampsia. Estos
biomarcadores pueden ser: inmunologicos,
inflamatorios, angiogénicos, antiangiogénicos
y proteinas placentarias (Bahado-Singh et al.,
2013).

Estos factores angiogénicos son ampliamente
producidos a nivel placentario, y se ha descrito su
funcioncomoregulacion delafunciontrofoblastica
y de la homeostasis en los vasos sanguineos. El
desequilibrio de las concentraciones en estos
factores se correlaciona con preeclampsia, mas
aunaquellaquese presentadeformatemprana. En
la actualidad, las contribuciones en el campo del
analisis del genomay la protedmica han facilitado
gigantes adelantos en medicina perinatal, por
esa razon es fundamental su especificacion
para el razonamiento de su colaboracion en la

manifestacion de la preeclampsia (Lapidus et al.,
2017).

Genoma: es el contenido de ADN de una célula
haploide (Napoles, 2013).

Gendmica: es el andlisis sistematico de las
secuencias enteras de ADN de un organismo,
lo que va mas alla de la sencilla especificacion
de genes para integrar las proteinas; ademas
pertenece a las ciencias biomédicas con campo
de indagacion y aplicabilidad en casi cada una
de las especialidades (Malshe & Sibai, 2017).

Proteoma: es el volumen de proteina de una
ceélula, que cambia segun el estado en que esté
la célula y puede contener transformaciones por
estrés, farmacos, hormonas, entre otros. De esto
se deduce que en cada instante y en cada célula,
el perfil de la protedmica va a ser distinto (Jiménez
et al., 2013). Teniendo presente que las proteinas
son fundamentales en los procesos a nivel celular
de los organismos vivos, tienen la posibilidad de
considerarse las arquitectas de la vida, por lo cual
se plantea que inicialmente se debe entenderla'y
luego conocer la célula; asimismo, permanecen
involucradas en las actitudes quimicas celulares,
transportacion de moléculas, transduccion de
sefales, segregacion de contenido genéticoy en
la fabricacion de energia (Malshe & Sibai, 2017).

Protedmica: es el andlisis y caracterizacion del
grupo de proteinas expresadas en un genoma.
Puede definirse, ademas, como la gendémica
servible a grado de las proteinas y como la ciencia
que vincula las proteinas con sus genes. Estudia
el grupo de proteinas que puede obtenerse en un
genoma (Jiménez et al., 2013).

Metaboloma: es la expresion practica de las
actitudes bioquimicas, responsables de la
conservacion de la hemostasia del cuerpo (Odibo
et al., 2011).

La gendmica asociada a la preeclampsia es de
fundamental trascendencia su conocimiento.
Para que una patologia sea fundamento de
analisis genomico o geneético deberia ensefnar su
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heredabilidad. En esta situacion, fue constatada
la naturaleza de reparticion familiar de la
preeclampsia (Bahado-Singh et al., 2012).

De esta forma lo confirman quienes plantean
que el peligro de desarrollar preeclampsia es 2,5
veces en familiares de primer orden de féminas
damnificadas, con 7,5 a 65 % de recurrencia,
estimandose que, todos los componentes
involucrados con la patogénesis de esta
entidad (isquemia uteroplacentaria, estrés
oxidativo, inadaptabilidad inmune y variacion de
placentacion) tengan la posibilidad de tener una
base genética (Suarez Gonzalez et al., 2014).

Se puntualizan ademas un quinto conjunto que
vincula genes a la evolucion de inmunogenética,
placentacion y componentes de crecimiento
(Valderrama-Aguirre et al.,, 2011). Una red
vascular ramificada es determinante para el
desarrollo de la placenta y es dependiente de
componentes como el factor de incremento
endotelial vascular (VEGF), el factor deincremento
placentario (PIGF), la angiopoyetina-1 (Ang-
1), la angiopoyetina-2 (Ang-2), soluble tirosina
quinasa-1 semejante a fms (sFlt-1) y endoglina
soluble (sEng) para regular el aumento de los
vasos sanguineos. Los desequilibrios en dichos
componentes tienen la posibilidad de conducir a
un desarrollo vascular placentario contranatural.
En todo el embarazo, dichos componentes se
liberan en la circulacion materna para contribuir
a adaptar el sistema cardiovascular materno a la
gestacion (Umapathy et al., 2020).

El crecimiento de la secrecion de componentes
antiangiogénicos guiando al desarrollo de un
estado antiangiogénico en la gestante y de
contribuir al desarrollo de enfermedades en la
gestacion como la preeclampsia y la restriccion

del crecimiento intrauterino (RCIU) (Umapathy et
al., 2020).

Dentro de los factores angiogénicos que se
producen en la placenta tenemos: Factor de
crecimiento placentario (PIGF), Factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), Kinasa
de tirosina simil FMS (sFtl-1)(Norofia, 2014).

Los factores angiogénicos y antiangiogénicos
muestran los mejores resultados en especial la
relacion PIGF (factor crecimiento placentario) /
sFtl (kinasa de tirosina simil) convirtiéndose en
los biomarcadores mas promisorios (Lacunza-
Paredes & Avalos-Gomez, 2019; Verlohren et al.,
2022).

Factor de crecimiento placentario (PIGF),
Factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), Kinasa de tirosina simil FMS (sFtl-1)

Fisiologicamente la placenta libera una
isoforma ftl-1 destinada a intervenir como
un componente anti- angiogénico ajustando
la accion del PIGF y VEGF. No obstante, en
pacientes con preeclampsia surge con niveles
considerablemente altos de tirosina kinasa simil
a FMS (sftl-1) (Espino-y-Sosa et al., 2021), con
niveles bajos de PIGF y VEGF libre, que asiste
en la prediccion de preeclampsia en el segundo
trimestre y con efectividad(Kumer et al., 2021;
Verlohren et al., 2022), no demostrada en el primer
trimestre (Engels et al., 2013), el procedimiento
mas conveniente es la cuantificacion de la
interaccion PIGF/sFtl-1  (Espino-y-Sosa et al.,
2021), donde el valor predictivo se incrementa
hasta cerca del 100%. La relacion sFIt1/PIGF es
un mejor marcador, incluso con mayor precision
para la deteccion de la preclampsia (Nikuei et al.,
2020) (Figura 10).
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Figura 10. Papel del factor antiangiogénico sFlt-1 en la preeclampsia.

Fuente: Sanchez-Aranguren et al. (2014).

Proteina Placentaria 13 (PP 13)

Otro de los componentes de enorme trascendencia es la proteina placentaria 13; es un dimero solo
originada por la placenta, y unas de sus funcionalidades es su colaboracion en la implantacion y
remodelacion de las arterias maternas. Muestra una sucesion homoéloga con el ndcleo familiar de las
galectinas, que son proteinas con afinidad por la annexina Il (Navarro et al., 2019).

Por consiguiente, la PP13 juega un papel importantisimo en la placentacion debido a que, al tener
funcionalidades de fosfolipasa, libera prostaglandinas que son decisivas para controlar la tension
de sangre en las arterias maternas placentarias. Una perturbacion o disfuncion en la liberacion de
las prostaglandinas incrementaria conjuntamente la tension arterial y de esta forma implicaria a la
gestante a una preeclampsia (Navarro et al., 2019).

La PP13 ha mostrado un valor variable en la prediccion de la PE en el primer trimestre, donde sus
niveles disminuidos en el primer trimestre de la gestacion se relacionan con desarrollo de EHE, en
particular esas con grado reducidos en medio de las 11y 13 semanas (Navarro et al., 2019).

Segun Nicolaides et al. (2006), la medicion exclusiva de PP 13 muestra un valor predictivo entre un
37 a 66%, no obstante, una vez que se o combina con ecografia doppler con indice de pulsatilidad
la prediccion se incrementa hasta alrededor del 90 %.

Un moderno marcador que recientemente fue examinado es la fibronectina sérica glicosilada materna
(GlyFn) determinando que las gestantes con EHE exhibieron niveles drasticamente elevados de
este en el primer trimestre del embarazo y muestra enorme importancia y valia en el prondstico
puesto que el incremento en el primer trimestre no solo que podria establecer preeclampsia, sino
ademas un crecimiento intrauterino retardado (RCIU), HELLP sindrome, con una sensibilidad del
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97%, especificidad de 93% y con un significado
predictivo entre 41 a 50%, siendo un marcador
prometedor en la deteccion de preeclampsia
temprana (Rasanen et al., 2015). Segun
Norofia Calvachi (2014), existen también otros
biomarcadores de interés en este aspecto como:

« Cistatina C.

* Endoglina soluble (sEng): La endoglina cons-
tituye un péptido, de importante trascendencia
en el momento de diagnosticar preclampsia,
debido a que la misma se manifiesta de mane-
ra notoria en el sincitiotrofoblasto y las mem-
branas de las células endoteliales. Durante
una gestacion regular, sus concentraciones
continuan disminuidas a lo largo del primer y
segundo trimestre del embarazo y empieza su
crecimiento de manera progresiva en el tercer
trimestre; aunque, las féminas que desarrollan
un trastorno hipertensivo en el embarazo, no
se observa esta modificacion (Navarro et al.,
2019).

Entonces, el valor de este radica en que los
niveles de este péptido en las féminas pree-
clampticas se hallan incrementados semanas
antes de desarrollarse las expresiones clinicas
de una hipertension (Navarro et al., 2019).

* Proteina A asociada a embarazo (PAPP-A).

* Pentraxina 3 (PTX-3): esta es parte de las pro-
teinas C reactivas; expresada en regiones del
organismo donde existe muerte celular; ma-
nifestandose a los estimulos pro inflamatorios
que se originan. A lo largo de la gestacion, el
ascenso de esta proteina a grado de variadas
localizaciones, como: vellosidades corioni-
cas, trofoblasto, el epitelio amnidtico y el es-
troma perivascular placentario (Mateus, 2014).
En gestaciones de elevado riesgo, como en la
preeclampsia, las concentraciones de la PTX-3
se mantienen altas a lo largo del embarazo,
transformandose en un marcador potencial de
disfuncion endotelial. Su prediccion es del 19 %
en el primer trimestre junto a ecografia Doppler,

aumentando en un 65 % con la utilizacion de
la ecografia y otros marcadores como el PP13
(Mateus, 2014).

+ P-Selectina soluble (sP-Selectin).

+ Desintegrina y Metaloproteinasa 12 (ADAM
12).

+ Hemoglobina fetal y a1-microglobulina: Las
investigaciones actuales demuestran que a lo
largo del embarazo la gestante portadora de
una enfermada hipertensiva presenta niveles
incrementados de hemoglobina fetal en tejido
y lumen vascular placentario. La contestacion
a esta interrogante de su aumento se encuen-
tra en el hecho de que se deshace la hemog-
lobina fetal sobre las membranas celulares,
inactivandose el oxido nitrico; por consiguien-
te, se desencadena vasoconstriccion. Por tal
fundamento, las concentraciones séricas altas
de HbF y A1M serian un predictor de enorme
trascendencia a lo largo de las semanas de la
10 a la 16, en el momento de diagnosticar una
preeclampsia (Mateus, 2014).

+ Visfatina, Inhibina y Activina A.

+ Autoanticuerpos frente al receptor tipo 1 de
angiotensina 2 (AT1-AA) (Figura 11).
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Figura 11. Antiangiogénesis en la fisiopatologia
de la preclampsia y sus efectos en la disfuncion
endotelial.

Fuente: Lacunza-Paredes & Avalos-Gdémez

(2019).
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V 4

GAPITULO L.

Farmacologia de la terapéutica utilizada en los trastornos

hipertensivos en el embarazo

3.1. Terapéutica medicamentosa utilizada en
los trastornos hipertensivos del embarazo

La preclampsia (PE) es una patologia inducida
por el embarazo caracterizada por un trastorno
hipertensivo, asociada a disfuncion organica
como insuficiencia renal aguda, complicaciones
hepaticas, neurolégicas o0 hematologicas,
acompanada o no de proteinuria, y que se
manifiesta clinicamente posterior a las 20
semanas de embarazo, de caracter progresivo
e irreversible, incluso es responsable de una
proporcion importante de muertes maternas vy
perinatales (American College of Obstetricians
and Gynecologists, 2020).

De acuerdo con el Colegio Americano de
Obstetras y Ginecdélogos (ACOG) se concibe la
preclamsia como la aparicion de hipertension
arterial a lo largo del embarazo, caracterizada
por una presion arterial, en presencia o no de
proteinuria (mayor o igual a 300 mg/24horas),
luego de las 20 semanas de gestacion, y que
podria estar acompanada o no de la existencia
de edemas (Nirupama et al., 2021). La PE tiene
una incidencia fundamental en todo el mundo, y
esta vinculada de manera directa con el 15% de
las muertes maternas (Ahumada et al., 2020).

Aunque todavia no estd muy clara la
interpretacion exacta de la etiopatogenia de la
preclampsia, la hipoétesis presente indica que
su desarrollo y evolucién acontece en dos fases
0 periodos. La primera es provocada por una
invasion superficial del trofoblasto que trae como
consecuencia una remodelacion inadecuada de
las arterias espirales, y que consecuentemente
esto implicaria a la conduccién de una segunda,
que involucra una respuesta desde el punto
de vista materno a la disfuncion endotelial
y a un desequilibrio entre los componentes
angiogénicos y antiangiogeénicos, lo cual trae
como consecuencia las manifestaciones clinicas
de esta patologia sistémica (Chaiworapongsa et
al., 2014).
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Los criterios diagnosticos para la enfermedad
hipertensiva del embarazo han evolucionado
a partir de la definicion clasica de hipertension
y proteinuria hasta una definicion mas vasta
de hipertension con prueba de disfuncion de
organos diana. Aungue este cambio esta avalado
por numerosas comunidades como la Sociedad
Internacional para el Estudio de la Hipertension
en el Embarazo y la escuela Americana de
Obstetras y Ginecdlogos, sigue estando disputa
conenrelacion ala utilizacion de definiciones méas
amplias y la definicion mas idénea de disfuncion
de 6rgano blanco (Reddy et al., 2021).

En  numerosas investigaciones cientificas
se demostré que la utilizacion del limite de
140/90 mm Hg de presion sistdlica y diastdlica
respectivamente se ve perjudicado por
numerosas fallas: no esta con base en evidencias,
esta establecido sobre la guia del informe del
Comité Nacional Conjunto predeterminado en el
ano 1988 y no refleja la presente guia del grupo
de trabajo del American College of Cardiology/
American Heart Association (Sisti & Colombi,
2019).

No obstante, se esta reuniendo una gradual y
paulatina, evidencia de prueba, con el objetivo
de no establecer la cifra de tension arterial (TA)
de 140/90 mm Hg como valor referencial para
el diagnodstico de preclampsia, e instaurar un
nuevo valor a favor de la integracion de un nuevo
limite de TA de 130/80 mm Hg en las novedosas
guias (Sisti, 2019). Los trastornos hipertensivos
del embarazo, incluida la hipertension cronica
con o sin preeclampsia/eclampsia sobreafiadida,
la hipertension gestacional, HELLP sindrome,
preeclampsia leve o0 agravada o eclampsia
muestran un peligro importante de morbilidad
maternay fetal, aunque se debe resaltar que una
atencion prenatal eficiente, adecuada, periddica,
continua, integral, en equipo y con una estrecha
observacion para identificar signos precoces de
una enfermedad hipertensiva como: ganancia

exagerada de peso y presencia de edemas
persistentes después del reposo minimizaria
los efectos adversos, ya que un diagnéstico y
terapéutica oportuna produce una reduccion
significativa de la morbilidad y la mortalidad
(Spiro & Scemons, 2018).

Las condiciones que disminuyen el flujo
sanguineo uteroplacentario y la insuficiencia
vascular, incluida la hipertension preexistente, la
patologia renal, Diabetes mellitus, la trombofilia
y la patologia autoinmune, han demostrado un
riesgo incrementado de patologia hipertensiva
en el embarazo. También las gestantes con
preeclampsia en embarazos previos, sindrome
HELLP, embarazos mdltiples, obesidad,
patologias autoinmunes, edad mayor a los 35
anos, primigestas, antecedentes familiares
de preclampsia/eclampsia han demostrado
constituir factores de riesgos importantes de esta
entidad sistémica (Dymara-Konopka et al., 2018).
El instante Optimo y decision de la terapéutica
para los trastornos hipertensivos del embarazo
involucra  considerar  cuidadosamente la
interaccion riesgo-beneficio para cada gestante
de gestante individualmente, con el fin de mejorar
los resultados maternos y perinatales. Nuestro
objetivo es proveer una guia de orientacion
clinica para el procedimiento farmacoldgico de
la hipertension en el embarazo (Brown & Garovic,
2014).

Una vez que a la gestante se le diagnostica
preeclampsia, hipertension cronica, 0
hipertension gestacional se propone un mayor
control producto a una posible instauracion
de un retardo en el crecimiento intrauterino,
desprendimiento prematuro de la placenta
normoincerta, oligohidramnios 'y un flujo
placentario deficiente (Smith Pudwell & Saade,
2019).

La indicacion de tratamiento para la hipertension
cronica es 140/90 por American College of
Obstetricians and Gynecologists. Las terapias
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de primera linea incluyen labetolol, hidralazina
o nifedipina. Si una paciente experimenta
preeclampsia con caracteristicas graves, esta
indicada la profilaxis convulsiva con magnesio
(Smith et al., 2019).

Alguna de laterapéutica medicamentosa utilizada
en los trastornos hipertensivos del embarazo se
expone en los epigrafes siguientes.

3.2. Uso de la Hidralazina en los trastornos
hipertensivos del embarazo

La hidralazina (1-hidrazinoptalacina) ha sido
una de las drogas iniciales utilizada para el
tratamiento de la hipertension arterial, sin
embargo, en su comienzo ha sido escasamente
usada por las recurrentes manifestaciones de
taquicardia y taquifilaxia. La hidralazina se
ha combinado con agentes simpatoliticos vy
diuréticos perfeccionando de esta forma un gran
triunfo terapéutico. No obstante, su papel en el
procedimiento de la hipertension ha disminuido
fundamentalmente por la incorporacion de
nuevos medicamentos antihipertensivos,
actualmente su mas grande uso de aplicacion es
en la terapéutica de los trastornos hipertensivos
asociados del embarazo (Howland et al., 2006).
La hidralazina es un vasodilatador potente que
actua sobre la musculatura lisa, actuando sobre
el sistema arterial pero no en el sistema venoso
(Leavitt et al., 2019).

La accion de la hidralazina se consideraba que
era por accion solamente de la disminucion del
calcio del musculo liso, pero hoy en dia se sabe
que tiene otras funciones. Su efecto vasodilatador
origina disminucion de la resistencia vascular
periférica, disminuyendo la tension arterial,
pero ademas es capaz de desencadenar un
mecanismo reflejo en baroreceptores que
induciria a un aumento de la frecuencia cardiaca
y del gasto cardiaco. Su vasodilatacion induciria
ademas a la extravasacion de liquidos a través

de los espacios intercelulares, lo que justifica su
asociacion con diuréticos (Sridharan & Sequeira,
2018).

La hidralazina puede ser utilizada por via oral
y parenteral (Intramuscular y endovenosa),
teniendo el fendmeno del primer paso
hepatico. La utilizacion  endovenosa se
reserva fundamentalmente para emergencias
hipertensivas, fundamentalmente en eclampsias
(Firoz, 2014).

El mecanismo de accion de la hidralazina esta
presentada en cinco posibilidades:

1. Papel de los canales de potasio (Demir et al.,
2016).

2. Papel del reticulo sarcoplasmico y el calcio
(Dulce, 2013).

3. Papel de los segundos mensajeros (De los
Santos et al., 2021).

4. Activacion del factor inducible por hipoxia
(Burguefio, 2013).

5. Interaccidon con especies reactivas de oxigeno
(Chang & Chen, 2020).

Papel de los canales de potasio:

Se produce una activacion de los canales de
potasio realizandose la salida de estos hacia la
membrana celular del musculo liso y originando
hiperpolarizacion que por un mecanismo no
bioguimico actua sobre los canales de calcio
provocando en ellos su cierre lo que conduce a
unadisminucion de estosimpidiendo que se forme
el complejo calcio-calmodulina, la cual se uniria
a la cinasa de cadenas ligeras de miosina, que
pone grupos fosfatos en la cadena de miosina,
el cual se obtiene del ATP convirtiéndose en ADP
(Demir et al., 2016). Esa cabeza de miosina se
unirfa a la actina tironeandola y originando la
contraccion. Todo este proceso estaria entonces
inhibido (Figura 12).
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Figura 12. Papel de la hidralazina en los canales
de potasio.

Papel del reticulo sarcoplasmico y el calcio:

El reticulo sarcoplasmico es un sitio de
almacenamiento del calcio. La hidralazina inhibe
al inositol trifosfato el cual estimularia al reticulo
sarcoplasmico en la salida del calcio. De esta
manera disminuye el calcio en el citoplasma
por lo cual no se produce el complejo calcio-
calmodulina, ni se produciria la union de las
cinasas de las cadenas ligeras de miosina
impidiendo dar energia a través del ATP, no
desarrollandose la contraccion (Dulce, 2013)
(Figura 13).
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Figura 13. Papel del reticulo sarcoplasmico vy el
calcio.
Papel de los segundo mensajeros:

La hidralazina al contrario de los nitritos no
cede oxido nitrico. Este farmaco necesita del

aminoacido L- arginina para a través de especies
reactivas de oxigeno (EROS) formen oxido nitrico.

Ese oxido nitrico en las celulas lisas no
endoteliales van a estimulas a la guanilato ciclasa
para convertir GTP en GMPc, los que actuarian
sobre la protein cinasa G (PKG) iimpidiendo la
salida del calcio del reticulo sarcoplasmico y la
entrada a través de los canales de calcio (De los
Santos et al., 2021).

A nivel de las celulas endoteliales se produce un
incremento de acidos aromaticos los cuales por
accion de la COX-1 en la via de la ciclooxigenasa
da origen a la prostaglandina H2 (PGH2) que por
accion de la prostaglandina sintetasa da origen a
la PGI2, la cual actua sobre la adnil ciclasa dando
origen a al AMPc a partir de ATP actuaria sobre la
protein cionasa A (PKA) la cual actuara inhibiendo
al reticulo sarcoplasmico y a los canales de calcio
impidiendo el calcio necesario para la contraccion
(Maille, 2016) (Figuras 14y 15).
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Figura 14. Papel de los segundos mensajeros.
Actuacion sobre la guanilato ciclasa.
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Figura 15. Papel de los segundos mensajeros.
Papel de la adenil ciclasa.
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Papel de los factores inducidos por hipoxia:

La hidralazina activa el factor inducible por
hipoxia 1-alfa (FIH-1a) al inhibir la activacion de
la enzima dominio prolil hidroxilasa induciendo
una vasodilatacion por inducir la sintesis indirecta
de oxido nitrico. La hipoxia (Burguefio, 2013) y el
FIH-1a dan lugar a:

« Aumento de la permeabilidad vascular por
activacion de los factores VEGF (Factor de
Crecimiento Endotelial Vascular) del VEGFR
(Receptor del Factor de Crecimiento Endotelial
Vascular) lo cual explicaria en parte el edema.

» Proliferacion y migracion de células endo-
teliales: generado por activacion de VEGF,
FGF(<factor de crecimiento fibroblastico). EL
PDGF (Factor de Crecimiento Derivado de
Plaguetas).

* Brote endotelial como consecuencia de la
aparicion de angiopoietina- 2/ tirosin cinasa 2
(ANG-2/Tie-2)

* Al expresar menores niveles de metaloprotei-
nasas en la pre eclampsia y eclampsia la hi-
dralazina induce su produccion disminuyendo
la posibilidad de parto pretérminom (Figura
16).

Dominio prolil

hidroxilasa (PHD)

Oxido nitrico (NO)

Figura 16. Papel de los factores inducidos por
hipoxia.

Reacciones secundarias y adversas:

Algunos de los efectos indeseables (Howland et
al., 2006; Watson et al., 2018) estan: taquicardia,
palpitaciones, enrojecimiento, cefalea,
obstruccion nasal y trastornos gastrointestinales,
suelen aparecer al inicio del tratamiento
especialmente si la dosis se incrementa
rapidamente.

» Aparato cardiovascular: taquicardia, palpita-
ciones, enrojecimiento, hipotension, edemas.

+ Sistema nervioso central y periférico: cefalea.
En casos aislados: neuritis periférica, polineu-
ritis, parestesias (estos efectos secundarios
remiten administrando piridoxina), temblores.

+ Sistema musculoesquelético:
mialgias.

artralgias vy

+ Tracto gastrointestinal: diarreas, nauseas, vo-
mitos. Ocasionalmente puede aparecer icteri-
ciay hepatomegalia.

« Otros: fiebre (rara veces).

Interacciones medicamentosas y de otro
género:

Eltratamientosimultaneoconotrosvasodilatadores
antagonistas del calcio, inhibidores de la
ECA (captopril, enalapril, lisinopril), diuréticos
(hidroclorotiazida, furosemida), antidepresivos
triciclicos (amitriptilina, imipramina), asi como, el
consumo de bebidas alcohdlicas incrementa el
efecto hipotensor. En particular, puede ser que
la administracion de la hidralacinapoco antes o
posterior al diazoxido provogue una hipotension
acentuada. Los inhibidores de la MAO como
Isocarboxazida y Fenelzina deberan emplearse
con precaucion en los pacientes que tomen
hidralazina (Caetano et al., 2004).

Es posible que la administracion concomitante
de hidralazina con beta blogqueadores como el
propanolol y otros beta bloqueadores (atenolol,
labetalol) sometidos a un fuerte efecto de primer

99

Trastornos hipertensivos durante el embarazo



paso aumente su biodisponibilidad. Puede ser necesario reducir la posologia de tales farmacos
cuando se tomen al mismo tiempo que la hidralazina.

3.3. Labetalol

Este farmaco es un inhibidor de los receptores alfa 1 y betaadrenérgicos. Al inhibir el receptor alfa
1 no se produce la activacion de la proteina Gg ni de la fosfolipasa por lo que no hay formacion de
inositol trifosfato (IP3), por lo que no se libera el calcio del reticulo sarcoplasmico. En el caso de los
receptores beta adrenérgicos ambos actuan por intermedio de la proteina Gs la cual estimula la adenil
ciclasa, y esta a la proteina cinasa para que facilite la salida del calcio del reticulo sarcoplasmico. En
este caso al ser inhibidor del receptor adrenérgico el calcio no saldra y no se producira contraccion
del musculo liso, originando vasodilatacion (Oliver, 2019) (Figura 17).

Figura 17. Papel del labetalol en la vasodilatacion.
Fuente: McCuistion et al. (2021).

Farmacocinética

El labetalol se administra por via oral e intravenosa. Posterior a su administracion oral el labetalol se
absorbe de manera inmediata y casi por completo (90-100%), experimentando a nivel hepatico una
vasta metabolizacion de primer paso, donde Unicamente alrededor del 25% alcanza la circulacion
sistémica. Sus efectos hipotensores se expresan a los 20 minutos, con un tiempo maximo de una
a cuatro horas, con un mantenimiento a lo largo de ocho a catorce horas, sin embargo, por via
endovenosa, sus efectos maximos aparecen entre cinco y quince minutos y se mantienen a lo largo
de dos a cuatro horas (McCuistion et al., 2021).
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Mecanismo de accion:

Este medicamento bloquea los receptores beta-
1 en el corazon, los beta-2 en los musculos
bronquiales y vasculares; asi como los alfa-1 a
nivel de la musculatura lisavascular. La potencia
beta-bloqueante es de tres a siete veces superior
que la actividad alfa, incluso se ha demostrado
que tiene una actividad agonista beta-2
intrinseca que colabora a un efecto vasodilatador.
Adicionalmente, el labetalol muestra un impacto
estabilizante de la membrana semejante al de
la quinidina, aunque solamente es notable con
dosis altas (Varon & Marik, 2000).

Ellabetalolse diferenciadeotrosbeta-bloqueantes
como el propanolol en que no disminuye el filtrado
glomerular ni el flujo renal, posiblemente a que el
impacto combinado de su actividad alfa y beta
modifica limitadamente el gasto cardiaco. Como
consecuenciade estas caracteristicas, el labetalol
provoca una vasodilatacion y una disminucion
en la resistencia vascular periférica sin generar
significativos cambios en la frecuencia cardiaca,
el gasto cardiaco (Pearce & Wallin, 1994).

Interacciones

El verapamilo y el diltiazem tienen la posibilidad
de provocar un blogueo relevante de la
conduccion AV en especial si se administran
concomitantemente con beta-bloqueantes. Los
beta-bloqueantes ejercen una secuencia de
efectos sobre el metabolismo de la glucosa,
donde tienen la posibilidad de extender la
hipoglucemia e interferir en la gluconeogénesis o
tienen la posibilidad de impulsar la hiperglucemia
inhibiendo la liberacion de insulina y la
sensibilidad tisular hacia esta ultima, producto a
que la secrecion de insulina esta mediada por los
receptores beta2 (McCuistion et al., 2021).

Los anestésicos en general tienen la posibilidad
de potenciar sus efectos antihipertensivos
de produciendo una hipotension prolongada.
Ademas, la bradicardia inducida por los beta-
blogueantes tienen la posibilidad de agravar

si se administran concomitantemente con los
inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO). El
labetalol es un antagonista de los farmacos beta-
agonistas como la terbutalina o el salbutamol,
donde la broncodilatacion producida por dichos
farmacos podria ser eliminada por el labetalol
con peligro de un broncoespasmo o la aparicion
de una crisis asmatica. El labetalol suprime la
taquicardia refleja inducida por la nitroglicerina,
sin  embargo, no sus efectos hipotensores
(McCuistion et al., 2021).

Precauciones y contraindicaciones

El labetalol se tiene que usar con precaucion en
pacientes conhipertiroidismo otirotoxicosisyaque
tienen la posibilidad de enmascarar la taquicardia
propia de estas patologias. Este deprime la
conduccionpormediodelnodoauriculoventricular
Yy, por consiguiente, permanecen contraindicados
en pacientes con bradicardia severa o bloqueo
auriculoventriculares  (AV). Los pacientes
que usan labetalol previamente o a lo largo
de una intervencion quirdrgica que involucre
anestésicos en general tienen que ser vigilados
minuciosamente debido a que sus efectos
inotropicos negativos tienen la posibilidad de ser
aditivos con los de los anestésicos (Park, 1984;
Crooks et al., 1998; Varon & Marik, 2008).

Reacciones adversas

Las reacciones adversas ocasionadas
acostumbran transitorias y ligeras. Se observan
comunmente al empezar la terapéutica vy
disminuyendo paulatinamente al pasar de los
dias. Sus efectos colaterales mas relevantes
permanecen involucrados con su accion
farmacologica: mareos, hipotension o sincope,
incluso hipotension ortostatica que es mas
frecuente luego de la administracion intravenosa
que por la via oral. Pueden aparecer reacciones
adversas a nivel del sistema nervioso central
como: cefaleas, fatiga, depresion, y sus efectos
gastrointestinales mas ordinarios son las nauseas
y los vomitos. Ademas, puede aparecerdisfuncion
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sexual, alteraciones de la eyaculacion, priapismo
y retencion urinaria (Rojas Velasco, 2016).

3.4. Alfametildopa

La accion antihipertensiva de la metildopa es
resultado al parecer de la estimulacion de los
receptores adrenérgicos a centrales por la
metilnoradrenalina a o lametildopamina a. educen
la emision simpatica desde centros vasomotores
en el tronco cerebral, pero permiten que tales
centros conserven, o incluso aumenten, su
sensibilidad al control por los barorreceptores. De
acuerdo con ello, las acciones antihipertensivas y
toxicas de estos farmacos dependen en general
menos de la postura que los efectos de aquellos
que actuan en forma directa sobre neuronas
simpaticas periféricas (Easterling, 2019).

La metildopa (L-a-metil-3-4-dihidroxifenilalanina)
es un analogo de L-dopa y se convierte en
metildopamina a y metilnoradrenalina a. La
metildopa se utilizd en forma amplia en el pasado,
pero hoy se emplea de manera predominante
para la hipertension durante el embarazo.
Disminuye la presion sanguinea, en particular por
disminucion de la resistencia vascular periférica,
con decremento variable de la frecuencia y el
gasto cardiacos. Una ventaja potencial de este
farmaco es que provoca disminucion de la
resistencia vascular renal. El efecto indeseable
mas frecuente de la metildopa es la sedacion,
en particular al inicio del tratamiento (Easterling,
2019).

Con la farmacoterapia de largo plazo, los
pacientes pueden manifestar lasitud persistente
y alteracion de la concentracion mental. Es
posible que tengan pesadillas, alteracion del
estado mental, vértigo y signos extrapiramidales,
pero son relativamente infrecuentes. Puede
ocurrir galactorrea vinculada con aumento de
la secrecion de prolactina en varones y mujeres
tratados con metildopa. Es probable que esta
toxicidad sea mediada por la inhibicion de los
mecanismos dopaminérgicos en el hipotalamo.

Otros efectos adversos importantes de la
metildopa son la aparicion de una prueba de
Coombs positivo (Easterling, 2019).

Efectos adversos

Los efectos adversos de la alfametildopa son mas
gue nada secuelas de su accion farmacologica.
La incidencia de efectos adversos generalmente
es transitoria o reversible. La somnolencia es
comun, en especial inicialmente y luego de un
crecimiento de la dosis. Mareos y aturdimiento
tienen la posibilidad de estar asociados con
hipotension ortostatica; nauseas, cefalea, fatiga'y
disminucion de la libido e impotencia. Los efectos
mentales y neurolégicos de la alfametildopa han
integrado inconvenientes de concentracion y
memoria, psicosis leve, depresion, trastornos
del suefio y pesadillas, parestesias, movimientos
involuntarios coreoatetdsicos y parkinsonismo
(Brunton, 2006).

Farmacocinética

Su biodisponibilidad luego de la administracion
oral es alrededor 20 al 60%. Las concentraciones
plasmaticas maximas se obtienen entre las tres
a cinco horas. Se absorbe primordialmente por
via oral (50% de la dosis aproximadamente).
Es metabolizada a nivel hepatico y tracto
gastrointestinal tanto la metildopa como
la metildopamina (metabolito activo), son
eliminados mayoritariamente con la orina. Se une
poco a las proteinas plasmaticas y atraviesa la
barrera hematoencefalica, atraviesa la placenta
y se excreta por medio de la leche materna
(Easterling, 2019).

Otros efectos adversos

A nivel del sistema nervioso central el impacto
adverso mas comun es la sedacion, aunque con
la utilizacion prolongada, donde la misma tiende
a desaparecer por tolerancia farmacoldgica.
Ademas, aparece disminucion de la memoria y
concentracion. Puede aparecer astenia, cefalea
yvértigo. Cardiovascular: Puede observarse
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retencion de sodio y agua y edemas que tienen
la posibilidad de empeorar una insuficiencia
cardiaca (Easterling, 2019).

Dentro de los efectos hematoldgicos: después
de seis a doce meses de la terapéutica puede
aparecer una prueba de Coombs positivo, que
no sugiere una necesidad indispensable de
suspender eltratamientomédico. Ocasionalmente
aparece anemia hemolitica, debiendo en dichos
casos suspenderse la medicacion; ademas
puede ocasionar leucopenia (granulocitopenia)
reversible (Easterling, 2019).

Otros efectos adversos

Nauseas, vomitos y sequedad de boca, urticaria,
rash cutaneo, hiperqueratosis, congestion
nasal, tienen la posibilidad de pasar con la
utilizacion crénico, como de esta forma ademas
ginecomastia, galactorrea e hiperprolactinemia.
Raramente puede observarse ademas impotencia
sexual, signos de parkinsonismo y depresion
psiquica (Williams et al., 2018).

3.5. Sulfato de magnesio (MgS0O4)

El sulfato de magnesio es un medicamento
anticonvulsivante que disminuye los espasmos
del musculo estriado por un impacto depresor
sobre el sistema nervioso central (SNC) y por
una restriccion de la descarga de la acetilcolina
a nivel de la unién neuromuscular (De Baaij et al.,
2015).

La primera notificacion acerca de la utilizacion
de sulfato de magnesio en obstetricia fue en
el 1926 (Alfaro et al., 2010) donde su inclusion
en esta especialidad se deberia a que en este
afo se demostrd su impacto depresor del
SNC administrado intraespinalmente como
procedimiento del tétanos (Greene, 2003).

De igual manera se comprobd que producia
quiescencia uterina, y en 1965 se usa por
primera ocasion en el tratamiento del trabajo
de parto pretérmino (Marc & Keirse, 20083;
Nijman et al., 2016). El analisis Magnesium

sulphate for Prevention of Eclampsia (MAGPIE)
puso de manifiesto el impacto profilactico
anticonvulsivante de este agente en la
preeclampsia, considerandose de primera linea
en eltratamiento de la preeclampsia. Este idn tiene
efectos vasodilatadores mediante la inhibicion de
la angiotensina Il y la endotelina |, ademas juega
un rol inmunomodulador (Lacunza-Paredes &
Santis-Moya, 2017).

La Food and Drug Administration (2013), ha
aprobado administracion solo en la profilaxis de la
convulsion eclamptica. No obstante, el American
College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOGQG) y la Society for Maternal-Fetal Medicine
(SMFM) amparan su empleo en la tocdlisis en
el trabajo de parto pretérmino, preeclampsia,
eclampsia yneuropreteccion fetal (American
College of Obstetricians and Gynecologists,
2016).

Fisiologia del magnesio

El magnesio es un antagonista natural del calcio
(Ca2+), componente vital en la contractura del
musculoliso,dondesusprincipalescaracteristicas
farmacolodgicas (Hunter & Gibbins, 2011) estan
determinadas por su papel antagonico con el
calcio, explicandose a través varios mecanismos:

« Extracelularmente por variacion de la polari-
dad a nivel de la membrana celular, incremen-
tando su umbral de estimulacion de los cana-
les de calcio dependientes de voltaje.

» Por obstaculo mecanico del poro del canal.

* Obstaculiza intracelularmente los canales i6-
nicos y las rutas de sefializacion celular que
implican al calcio, compitiendo con el calcio
intracelular por los sitios de alianza citoplas-
maticos vy reticulares estimulando la degrada-
cion del inositol trifosfato (IP3), inhibiendo la
liberacion de calcio del reticulo sarcoplasmico
inducida por el IP3 (Kolte et al., 2014).

* Activando la bomba Ca2+/ATPasa del reti-
culo sarcoplasmico que conserva el calcio
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atrapado. Por igual interfiere con la quinasa de
las cadenas ligeras de miosina (MyosinLight-
Chain Kinase, MLCK), enzima responsable de
los espasmos uterinos(Kolte et al., 2014).

A nivel del SNC fetal los efectos neuroprotectores
del sulfato de magnesio son intercedidos por
distintos engranajes, entre los que se resaltan
el blogueo de los receptores del acido N-Metil-
D-aspartico (NMDA) (Berhan & Berhan, 2015), y
los efectos antiinflamatorios, que se logran por
medio de una disminucion de la concentracion
de citokinas, como la interleuquina 1 beta
(IL-1B), y el componente de necrosis tumoral
evidentemente implicados en el desarrollo de
procesos inflamatorios (Palei et al., 2013).

El magnesio reduce la descarga de acetilcolina
en la alianza neuromuscular provocandose un
impedimento en la propagacion de impulsos
nerviosos ocasionando relajacion muscular vy
extenuacion (Hunter & Gibbins, 2011).

A nivel del SNC el glutamato cumple una
funcionalidad  excitatoria  uniéndose tanto
al  receptor  N-metil-D-aspartato  (NMDA)
como al a-amino- 3-hidroxi-5-metilo-4-
isoxazolepropionato (AMPA) de la neurona
postsinaptica, donde el magnesio bloquea los
receptores NMDA, permitiendo que solamente
los receptores AMPA se exciten y la respuesta
excitatoria se reduzca. Este suceso es
incrementado por el accionar de los receptores
del acido y- aminobutirico (GABA), funcionalidad
ademas regulada por el magnesio. El magnesio
extracelular incita dichos receptores, derivando
en una hiperpolarizacion neuronal traduciéndose
en un impacto inhibitorio (De Baaij et al., 2015).

El magnesio contribuye ademas con la descarga
de neuropéptidos como el Péptido Relacionado
con el Gen de la Calcitonina (CGRP) quien tiene
un efecto vasodilatador, y reduce la liberacion de
Sustancia P desencadenando un efecto negativo
en la secrecion de mediadores inflamatorios
como el Factor de Necrosis tumoral a (TNF-a) y
la Interleucina 1 (IL-1) (De Baaij et al., 2015).

Farmacologia

El magnesio es el cuarto cation mas exuberante
en el cuerpo, y el segundo catibn mas numeroso
en las células humanas, posterior al potasio,
implicado en la funcion de las enzimas. Esta a
nivel 6seo (50% — 60%), muscular (30% — 40%)
y sistema circulatorio (menor al 1%), este ultimo
sugiere que una medida sérica de magnesio no
refleja de manera directa la porcion total presente
en el cuerpo humano (Romani, 2013; Houillier,
2014).

En la dieta esta a modo de sales como: hidroxido
de magnesio, cloruro de magnesio, sulfato
de magnesio, 6xido de magnesio, oxalato de
magnesio, gluconato de magnesio y citrato de
magnesio, aunque en todasestas su absorcion
es limitada (Romani, 2013; Baca-Ibafez et al.,
2015).

El sulfato de magnesio es una exclusiva
preparacion de uso parenteral que existe y se
administra por via intramuscular (IM) o intravenosa
(IV) (Hunter & Gibbins, 2011).

Farmacocinética y farmacodinamica del
MgSO4
Luego de la administracion, el MgSO4 se

une alrededor de en un 40 % a las proteinas
plasmaticas. El magnesio se propaga hacia el
espacio extravascular y extracelular, huesos,
atravesando la placenta, membranas fetales
y el liqguido amnidtico. Este se excreta casi
exclusivamente a nivel urinario, y alrededor del
90% de la dosis es eliminado en las primeras
veinticuatro horas posterior a su administracion
por la via intravenosa. Su vida media en pacientes
con funcionalidad renal conservada es de cuatro
horas (Lu et al., 2002).

Sus efectos toxicos estan sujetos a la
concentracion de este ion a nivel plasmatico, y
dentro de ellos tenemos enprimer lugar la pérdida
del reflejo patelar, disminucion de la frecuencia
respiratoria y la diuresis (Brookfield et al., 2015).

60

Trastornos hipertensivos durante el embarazo



3.6. Nifedipino

La nifedipina (inicialmente BAY a1040, después
Adalat) fue desarrollada por la compania Bayer
(farmacéutica alemana), y la mayor parte de
las investigaciones iniciales fueron realizados a
inicios de los afios 70 (Vater,1972).

La utilizacion de nifedipina y antagonistas de
los canales de calcio relacionados disminuyo
considerablemente en respuesta a ensayos
llevados a cabo en el afio 1995, en los cuales
se evidencié un aumento de la mortalidad en
pacientes con arteriopatia coronaria que se les
administro nifedipina. (Furberg et al., 1995). Esta
investigacion ha sido un metanalisis y demostro un
dafo primordialmente en formas de presentacion
de nifedipina de accion corta, donde las mismas
provocaban fluctuaciones en la tension arterial y
en altas dosis iguales o superiores a 80 miligramos
diarios (Opie & Messerli, 1995).

Adalat fue la primera farmacéutica alemana
en recibir el prestigioso Prix Galien en 1980
(Lichtlen,1991).Ahmed Hegazy en este mismo
ano, presentd su invencion (en participacion
con Klaus-Dieter Ramsch) de una preparacion
medicinal soélida de liberacion prolongada de
nifedipina a la Oficina de Patentes Alemana
en Munich, patentando el “uso de cristales
de nifedipina con un area de superficie
especifica de 1-4 m?/g para la fabricacion de
formulaciones medicinales (sdlidas) para poder
lograrconcentraciones sanguineas duraderas
para el tratamiento oral de la hipertension arterial
por medio de la administracion de 1 a 2 veces”
(Européisches Patentamt, 1996), una invencion
que se conocid como Adalat retard de Bayer
(Hegasy, et al., 1984).

La nifedipina es el primer antagonista del calcio
(Ca) delnucleo familiar de las 1,4-dihidropiridinas,
donde ademas se hallan la nitrendipina,
nisoldipina, felodipina 'y la amlodipino.
Generalmente, las dihidropiridinas poseen un
impacto vasodilatador e incrementan el flujo
coronario mas intensamente que el diltiazem
o el verapamilo. No obstante, a diferencia del
verapamilo y del diltiazem, la nifedipina no

perjudica a la conducciéon auriculoventricular
ya que se une a los canales de calcio en un
espacio distinto (Rodriguez, 2015; World Health
Organization, 2019).

Mecanismo de accion

Como todos los antagonistas del calcio, la
nifedipina impide el acceso del Ca en las células
de los musculos lisos vasculares, bloqueando
el poro del canal de calcio. Mientras tanto que
el verapamilo y el diltiazem estan afectando a
los canales de calcio presentes en los nodos
senoatriales y atrioventriculares y ademas los
presentes enlavasculaturalisa, lanifedipinaactua
unicamente sobre dichos Ultimos provocando un
potente impacto vasodilatador. EI descenso del
Ca intracelular inhibe el mecanismo contractil
de las células vasculares con la consiguiente
vasodilatacion, tanto de las arterias coronarias
como de los vasos periféricos (McDonald et al.,
1994; Rodriguez, 2015).

La vasodilatacion coronaria con el que
corresponde incremento del flujo, aumenta la
llegada de oxigeno a los tejidos del miocardio,
simultdaneamente que la vasodilatacion periférica
disminuye las resistencias periféricas, la presion
arterial sistémica y la post-carga. La reduccion
de la postcarga, paralelamente, disminuye
la presion de las paredes miocardicas y, con
ello su demanda de oxigeno. La nifedipina no
muestra efectos clinicos sobre la conduccion
auriculoventricular, si bien generalmente induce
una taquicardia refleja, efecto de la reduccion de
la presion sistémica (Curtis & Scholfield, 2001;
Rodriguez, 2015).

Aunque en los pacientes con la funcionalidad
ventricular regular, la nifedipina no perjudica
habitualmente los parametros cardiacos,
sus efectos inotropicos negativos, efecto de
la reduccion de la presion arterial tienen la
posibilidad de incrementar la parte de eyeccion
y minimizar la presion de llenado del ventriculo
izquierdo. Debido a lo cual, la nifedipina
no deberia ser usada en los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva. La nifedipina
no perjudica al metabolismo de los lipidos ni
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empeora la resistencia insulinica (Luther, 2014;
Rodriguez, 2015).

Farmacocinética:

Es absorbida luego de su administracion oral
(90%), aungue experimenta un metabolismo
hepatico de primer paso, donde su
biodisponibilidad disminuye hasta un 70%. Su
farmacocinética no es afectada por los alimentos,
sin embargo, la biodisponibilidad se incrementa
en la insuficiencia hepatica. Luego de la ingestion
oral de la nifedipina sus efectos hipotensores
empiezan a presentarse entre los 30 minutos vy
1 hora. Este medicamento se distribuye bien por
todo el organismo, incluyendo la leche materna.
Se une en un 98% % a las proteinas plasmaticas,
aungue esta alianza es mucho menor en los
pacientes con disfuncion hepéatica o renal (Palma
et al., 1999).

El metabolismo hepatico es rapido y completo,
produciéndose dos metabolitos inactivos que
son excretados, junto con el farmaco nativo, en la
orina 'y, en menor extension en las heces.

Contraindicaciones y precauciones (Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, 2018).

La nifedipina se debe utilizar con precaucion
en los pacientes con bradicardia grave y con
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), debido
que puede precipitar o exacerbar un fallo
cardiaco por sus efectos inotropicos negativos,
principalmente si se esta administrando junto
con beta-bloqueantes. Esta contraindicada en
algunos tipos de enfermedad coronaria como el
shock cardiogénico o el infarto de miocardio, ya
que sus efectos inotropicos negativos pueden
empeorar estos cuadros. En aqguellos pacientes
con insuficiencia hepética o cirrosis se deberan
vigilar cuidadosamente para evitar laacumulacion
de nifedipina, con sus correspondientes efectos
toxicos. La nifedipina se excreta en la leche
maternay podria causar hipotensiony taquicardia
al lactante.

Reacciones adversas

La reaccion adversa cardiovascular observada
con mayor frecuencia es el edema periférico,
que refleja el potente efecto vasodilatador
del farmaco. Otros efectos secundarios,
relacionados con los efectos vasodilatores son:
sofocos, debilidad, impotencia, poliuria, cefaleas,
sincope, hipotension, palpitaciones y mareos.
Otras reacciones adversas menos frecuentes,
pero potencialmente graves son la disnea,
jadeos (especialmente en pacientes con alguna
enfermedad pulmonar subyacente), astenia,
parestesias, glomerulonefritis inmune, vértigo,
priapismo y alteraciones visuales (Poole-Wilson
et al., 2006; Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios; 2018).
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Trastornos hipertensivos del embarazo

4.1. La toxemia del embarazo

Latoxemiadelembarazo, también conocidacomo
preeclampsia, es la patologia mas frecuente en la
gestacion. Detectarla de forma temprana y seguir
las indicaciones del médico es basico para evitar
complicaciones. Histéricamente, en la préactica
clinica, la toxemia se ha determinado como de
inicio temprano y comienzo tardio. La toxemia
de inicio temprano muestra claras diferencias,
ya que esta se vincula frecuentemente con una
restriccion del crecimiento intrauterino (Xiong &
Fraser, 2004) y una evidencia patologica clara
de mala perfusion placentaria (Redman & Staff,
2015). Sin embarago, no es la situacion en el caso
de comienzo tardio, donde la probabilidad de
una patologia cardiovascular futura seria menos
posible de predecir, incluso, los predictores de
biomarcadores accesibles para la preeclampsia
son menos exitosos (Rolnik et al., 2017).

Una vez que se cumple con los elementos
diagnosticos de  preeclampsia (PE), es
fundamental establecer si hablamos de un
trastorno con o sin manifestaciones de severidad,
debido a que, desde esta perspectiva se
dictamina por el tratamiento definitivo de esta
patologia, ademas de su trascendencia sobre el
pronoéstico materno perinatal. Cuando se cumple
con los criterios diagnosticos de preeclampsia, es
importante determinar si se trata de un trastorno
con o sin criterios de severidad, ya que a partir
de esto se decide por el manejo definitivo del
trastorno, ademas de tener importancia sobre el
prondstico materno fetal (Pereira et al., 2020).

La conducta obstétrica definitiva en la PE es la
interrupcion del embarazo y por consiguiente la
extraccion placentaria para de esta manera evitar
y prever el progreso de complicaciones maternas
y/o fetales resultantes de la sucesion de esta
patologia sistémica. El instante para definir la
terminacion del embarazo estara fundamentada
en la edad gestacional, la gravedad de la
enfermedad hipertensiva, afeccion de 6érganos
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diana en consecuencia de la condicidn

maternofetal (Ng et al., 2020).

Los profesionales proponen sistematicamente
la culminacion de la gestacion en las féminas
con trastornos hipertensivos del embarazo
especificamente la preclampsia leve al término
de la gestacion (a partir de las 37 semanas);
y a las 34 semanas en la PE con signos de
severidad, siempre y cuando las condiciones
materno y fetales lo permitan. En embarazos
pretérminos, los peligros de consecuencias
severas de la progresion de esta patologia tienen
que equilibrarse con los riesgos de los recién
nacidos resultantes del parto prematuro (Norwitz,
2022).

No obstante, a cualquier edad gestacional, la
existencia de una hipertension severa, asociada
con disfuncién de un o6rgano diana o ante la
presencia de elementos no aseguradoras de
confort fetal como, por ejemplo: un estado
fetal, no tranquilizador, presencia de meconio
anteparto, retardo en el crecimiento intrauterino
y oligohidramnios constituyen indicaciones
mandatorias para una culminacion del embarazo
inmediata (Norwitz, 2022).

La conducta en la paciente preeclamptica
constituye un desafio actualmente para muchos
expertos en el tema, debido a que el curso
clinico de la misma se distingue por un deterioro
paulatino y progresivo de la salud materna vy
fetal, asociado incluso a un incremento notable
de la muerte perinatal. Es fundamental garantizar
una atencion y evaluacion medica instantanea y
eficaz con el objetivo de administrar la terapéutica
oportuna para mitigar las complicaciones desde
el punto de vista materno y perinatal (Condo-
Baque et al., 2018).

4.2. Clasificacion de los trastornos

hipertensivos

« Trastornos hipertensivos dependientes del
embarazo.

* Preeclampsia: preclampsia leve o severa.

+  Eclampsia.

* Hipertension transitoria o tardia.
* Hipertension cronica (sea cual sea la causa).

* Hipertension croénica con preeclampsia o
eclampsia afadida.

Preclampsia leve o actualmente preclampsia:
hipertension arterial, proteinuria mayor de 300
mg en orina de 24 horas, presencia o no de
edemas con fovea. No se presenta lesion en los
organos diana maternos. Alrededor del 75% de
las gestantes preeclampsias pertenece a este
grupo (Chappell et al., 2021).

La TA sist6lica mayor o igual a 140 mmHg, una
presion arterial diastdlica mayor o igual a 90
mmHg o Una presion arterial media (PAM) mayor
de 105 mmHg o un aumento de 20 mmHg o mas,
de la previa, si es conocida. Debe realizarse dos
tomas de TA con un intervalo de 4 a 6 horas. La
TAM se calcula PAM= PS+2 PD/3 (Vazquez, 2009;
Céardenas & Roca, 2017).

Enelafio 2013, el Colegio Americano de Obstetras
y Ginecodlogos (ACOG por sus siglas en inglés),
donde se define a la PE como: tension arterial
(TA) > 140/90 milimetros de mercurio (mmHQg)
sistdlica y diastélica respectivamente, en dos
tomas con un intervalo de cuatro horas, asociado
a proteinuria > 300 miligramo durante 24 horas
en gestantes con 20 semanas y con cifras de
presion arterial normales anterior al embarazo
(Sepulveda-Martinez et al., 2014).

En relacion al tiempo de aparicion preclampsia
se clasifica de inicio precoz antes de las 34
semanasy preeclampsia de inicio tardio después
de las 34 semanas, cada entidad con diferentes
manifestaciones clinicas (Lacunza & Pacheco,
2014).

La preclampsia de inicio temprano, es la forma
mas grave de preeclampsia, en mudltiples
investigaciones identificaron fuertes asociaciones
con gestantes con una edad media alta,
hipertension arterial cronica, antecedentes de
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antecedentes de enfermedad hipertensiva previa,
muertes perinatales, y embarazos estimulados
(Robillard et al., 2020).

El aumento brusco y exagerado de peso suele
ser el signo mas precoz. El edema, signo comun
de la Preeclampsia, pero no diagnoéstico de
esta entidad. Es el resultado de la disminucion
de la presion coloido-oncoética, secundaria a la
albuminuria y a la pérdida de la integridad de
las células endoteliales de los capilares con
aumento de su permeabilidad, asociandose a
una ganancia de peso exagerada (Chappell et
al., 2021).

Suele seqguir a la hipertension arterial o aparecer
simultaneamente con ella. El vasoespasmo
provoca isquemia renal con dafo glomerular lo
que aumenta la permeabilidad de la membrana
basal y la pérdida de proteinas de baja
selectividad (Flores-Villegas et al., 2014).

Sin embargo, es importante destacar que
mientras se ha perfeccionado en la comprension
acerca de la fisiopatologia en la preeclampsia,
sus criterios diagnosticos se han transformado.
La triada tradicional descrita durante décadas
del incremento de la tension arterial, el edema
y la proteinuria, se ha transformado actualmente
en hipertension arterial en asociacion a una
disfuncion organica, ya sea hematologica,
hepatica, neurologica, renal o uteroplacentaria
(Tanner et al., 2022).

Diagnostico de preeclampsia o preclampsia
leve

El diagndstico de preeclampsia (Von Dadelszen
et al., 2021) leve se realiza al mostrarse los
siguientes elementos, luego de la semana 20 de
gestacion, a lo largo del parto o en el puerperio
en una paciente sin antecedentes de hipertension
arterial previa. Presion arterial > 140/90 mmHg o
un aumento de 30 mmHg o 15 mmHg o mas de la
presion sistdlica y presion diastolica en 15 mmHg
respectivamente sobre su tension arterial basal

* Proteinuria cuantitativa > 300 miligramo en una
recoleccion de orina durante 24 horas.

Tratamiento

Antihipertensivos: El labetalol y el nifedipino
son considerados los farmacos de primera linea
en la enfermedad hipertensiva leve. Evitar la
disminucion abrupta de la tension arterial (TA),
por los efectos secundarios hipéxicos en el flujo
Uteroplacentario (Magee et al., 2016).

En el Ecuador se recomienda el inicio de
tratamiento de emergencia con Nifedipino de
accion corta via oral como farmaco de primera
linea. Multiples investigaciones avalan que no
existen diferencias significativas entre el labetalol
y nifedipino como droga de primera linea (Ghelfi
et al., 2021); incluso este ultimo reduce la tension
arterial de manera mas rapida y de manera no
menos segura que el labetalol (Duro-Gomez et
al., 2017).

* Nifedipino: (tabletas de 10 mg y 20 mg). Se
inicia con 10 mg ¢/20-30 minutos, por 3 do-
sis. Su administracion puede ser sublingual u
oral. La dosis de mantenimiento es de 10-20
mg ¢/6-8 horas. Dosis maxima 120 mg. No es
recomendable la administracion por via sublin-
gual (Schneider et al., 2021).

+ Labetalol: tabletas de 200 mg: administrar de
100 a 400 mg via oral (VO) cada 8 o 12 horas.
(via oral).

* Dosis maxima: 1,200 mg/dia (Schneider et al.,
2021).

Es un farmaco que tiene una accion mixta de
bloqueador adrenérgico, efecto antagonista
beta 1, asi como agonista beta 2 reduciendo
la resistencia vascular sistémica y controlando
la presion arterial por su blogueador alfa 1
adrenérgico. Esta contraindicado en pacientes
conantecedentesdeasmabronquial,insuficiencia
cardiaca o bloqueo cardiaco (Zapata & Ramirez,
2020).
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Prevencion de las convulsiones: Se administra
el sulfato de magnesio (ampollas de 10 ml, 1 g al
10 % y 20 %). Es el medicamento de excelencia
(Zapata & Ramirez, 2020).

Ataque: administracion via intravenosa (1V) para
la impregnacion del sulfato de magnesio en
bomba de infusion: dos ampollas de sulfato de
magnesio (ampollas 20% en 10 ml = 2 gramos),
diluidos en 80 mL de soluciéon salina isoténica
al 0,9 % (volumen total de 100 mL) pasar en
20 minutos. En ausencia de bomba de infusion
administrar a 100 gotas/minutos con bomba de
infusion en 20 minutos (Gordon et al., 2014).

Mantenimiento: administrar el sulfato de
magnesio IV a razén de 1 gramo/hora en infusion
continua. Colocar diez ampollas de sulfato de
magnesio al 20 % (100 mL = 20 g), en 900 mililitros
(mL) de solucion salina al 0,9 % y administrar el
volumen total de 1000 mL a 50 ml/h a través de
bomba de infusién o 17 gotas por minutos con
equipo de venoclisis (1 gramo/hora).

Monitoreo de toxicidad de magnesio

* Evaluar cada hora (Zapata & Ramirez, 2020)
y documentar en la historia clinica peri¢dica-
mente los reflejos osteotendinosos profundos,
la diuresis y frecuencia respiratoria.

+ Ajustar la infusion para mantener los niveles
entre 4y 7 mEqg/L (5-9 mg/dL).

El exceso de magnesio puede provocar perdida

de reflejos rotulianos (mayores a 9 mg/dL),

depresion respiratoria (mayores a 12 mg/dL) y

paro cardiaco (mayores a 30mg/dL) (Goodman,

2022).

Toxicidad: el antidoto es el Gluconato de Calcio
10% solucion: 10ml IV durante 10 minutos
(prepéarese para posible convulsion) (Zapata &
Ramirez, 2020).

Contraindicaciones: Miastenia Gravis (Rojas et
al., 2019)

Fenitoina (droga de segunda linea): de 15 a
20 mg/kg de peso, con una dosis maxima de

50 mg/minutos como dosis de impregnacion.
En caso que no exista la respuesta esperada
en 20 minutos a la dosis inicial, se administrara
otra dosis adicional a 10 mg/kg IV (Granata et
al., 2015; MinisteriodeSaludPublicadelEcuador,
2016).

Dosis de mantenimiento: 100 mg IV cada 6
a 8 horas, no excederse de 50 miligramos por
minuto (mg/min). Iniciarlo siempre a partir de las
12 horas de su dosis inicial administrada (Rojas
et al., 2019).

Maduracion pulmonar: Esta se realiza con
corticosteroides en los embarazos con una edad
gestacional entre las 24 y 34 semanas con 6 dias
(Bricefio-Pérez & Bricefo-Sanabria, 2019).

+ Betametasona: 12 mg intramuscular (IM),
cada 24 horas, un total de dos dosis. Se admi-
nistraréa en la region glutea. Si el parto es inmi-
nente, se sugiere administrar 12 mg cada 12
horas.

+ Dexametasona: 6 mg IM, cada 12 horas por
un total de 4 dosis en dos dias. Se administra-
ra en la region glutea.

Manejo expectante de la Preeclampsia leve

+ Hospitalizacion: Una vez diagnosticada,
debe ser hospitalizada.

+ Dieta normosoédica y normoproteica; ademas
de mantener un control estricto en la ingesta
y administracion intravenosa de liquidos, ya
que es de vital importancia mantener un equili-
brio hidrico, para prevenir la sobrehidratacion,
deshidratacion, hiponatremia y edema pulmo-
nar (Gaus et al., 2019).

» Control de la tension arterial cada 4 o 6 horas.
* Peso y diuresis horaria.

+ La relacion tirosina quinasa similar a fms so-
luble (sFlt-1)/factor de crecimiento placentario
(PIGF) es una herramienta confiable en la eva-
luacion de la preeclampsia entre las 34 y las
36.6 semanas Si el valor del ratio sFlt-1/PIGF
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es menor a 110 pg/mL, indicar de manera se-
manal hasta el término del embarazo.Si ratio
sFIt-1/PIGF mayor a 110 pg/ es indicacion de
interrupcion del embarazo a las 34 semanas
previa maduracion pulmonar.

+ Examenes de laboratorio al ingreso y cada
72 horas, de acuerdo a las caracteristicas de
cada paciente y existencia de compensacion
de la presion arterial: biometria hematica, tiem-
pos de coagulacion, plaquetas, azoados, TGP,
TGO, LDH, proteinas totales, albumina, globu-
lina, examen de orina, aclaramiento de creati-
nina (Sisti & Colombi, 2019).

« La administracion de liquidos sera maxima a
80 ml/hora por via intravenosa (V) (Ghelfi et
al., 2021).

* De constatarse la elevacion de la tension ar-
terial a pesar del tratamiento medicamentoso,
incremento del acido urico, creatinina, transa-
minasas o disminucion del aclaramiento de
creatinina y conteo plaquetario, contemplar la
interrupcion del embarazo, por presencia de
signos de gravedad (Sisti & Colombi, 2019).

+ Mantener un equilibrio emocional.

« Control del estado de salud fetal: test de movi-
mientos fetales dos veces al dia, biometria fe-
tal semanal, cardiotocografia fetal y perfil biofi-
sico dos veces/semana (Ghelfi et al., 2021).

* Realizar ecografia doppler para valorar indice
de resistencia de la relacion arteria uterina/ar-
teria umbilical (Sisti & Colombi, 2019).

* Flujometria Doppler.

« Terapéutica antihipertensiva cuando la PA
diastdlica es > 100 mmHg.

* Interrupcion del embarazo al término de la
gestacion.

Preeclampsia severa

Esta determinada por un incremento de la presion
arterialacompanadade proteinuria, con presencia
0 no de edemas. En el ano 2015 el American

College of Obstetricians and Gynecologists,
clasifica como hipertension de emergencia
cuando la tension arterial (TA) sistdlica de inicio
agudo es > 160 mmHg y TA diastdlica de inicio
agudo > 110 mmHg persistente en 15 minutos o
mas (Pereira et al., 2020).

Las cifras de TA mayor o igual a 160/110mmHg,
acompanados con sintomas y signos de
severidad como:

Cerebrales.

+ Cefalea: suele ser frontal y occipital (Giardini
et al., 2020), pulsatil o sorda, acompafiada de
sintomas visuales, siendo los mas frecuentes
los escotomas y la percepcion transitoria de
luces 0 manchas negras (Wang & Yang, 2021).

+ Somnolencia persistente.
* Insomnio.
« Confusion mental.

* Amnesia.
Sensoriales (Giardini et al., 2020).

* Zumbidos de oidos.
» \eértigos.
« Sordera.

+ Alteraciones del olfato, y del gusto.
Alteraciones visuales (Giardini et al., 2020).

+ Escotomas.

+ Centelleo.

* Moscas volantes.
* Diplopia.

* Hemianopsia.

* Amaurosis.

* Desprendimiento de retina,

unilateral.

generalmente

+ Ceguera. Se inicia como una incapacidad
brusca para enfocar, con vision borrosa que

67

Trastornos hipertensivos durante el embarazo



llega hasta la ceguera total, resultado de una
alteracion en la corteza occipital, mas que en
la retina (Wang & Yang, 2021).

Renales:

* Hiperuricemia: cifras > 7 mg/dL (Giardini, et
al., 2020).

+ Creatinina mayor a 0,9 mg/dL (se conside-
ran valores normales de creatinina en el em-
barazo de 0,8 mg/% (American College of
Obstetricians and Gynecologists, 2013).

» Oliguria suele ser transitoria, menos de 500 ml
en 24 horas, esto se debe a la contraccion del
espacio intravascular por un vasoespasmo,
un aumento en la retencion renal de sodio y
agua, y vasoespasmo intrarrenal (Phipps et al.,
2019).

Gastrointestinales (Giardini et al., 2020).

* Nauseas, vomitos.
« Hematemesis.
* |ctericia.

» Dolor epigastrico (epigastralgia) o en el cua-
drante superior derecho: es un simbolo car-
dinal del extremo grave de la enfermedad, es
un dolor profundo que se exacerba en hora-
rio nocturno, principalmente en el hipocon-
drio derecho, sin embargo, puede irradiarse
al epigastrio, se asocia de nauseas y vomitos.
Al examen fisico durante la palpacion, el higa-
do puede estar sensible por estiramiento de la
capsula de Glisson por hemorragia hepatica o
inflamacion. Este dolor en el hipocondrio de-
recho se asocia con el sindrome de HELLP y
hematoma subescapular hepatico (Phipps et
al., 2019).

* Indica distension de la capsula del higado,
acompanandose de alteraciones de las prue-
bas hepaticas.

» El dolor en barra es premonitorio de convulsio-
nes inminentes.

Hiperreflexia: signo comun y puede existir clonus
de tobillo, resultado de hiperexitacion, irritabilidad

o sobrerregulaciéon del SNC (Alvarez-Pabén et
al., 2017).

Hematolégicos (Phipps et al., 2019):
* Hemdlisis: esquistocitosis por microangiopatia.

+ Petequias, equimosis o sangrado. Descartar la
presencia de CID.

Otros:

Edema pulmonar: signo caracteristico de la
severidad, manifestandose con sintomas como
disnea, dolor toracico y/o disminuciéon de oxigeno
<93 %, lo que vaticina un mal prondstico materno.
La génesis es multifactorial, asociado al aumento
de la presion oncotica plasmatica, fuga capilar,
insuficiencia ventricular izquierda, hipertension
grave y sobrecarga de volumen iatrogénica
(Phipps et al., 2019).

+ Cianosis.
+ RCIU.
+ Oligohidramnios.

* Hemoconcentracion: por vasoespasmo y fuga
capilar.

+ El tratamiento diurético (furosemida 20-40 mg
IV) esta indicado en estos casos, ademas si
hay oligoanuria persistente (< 90 ml/3horas)
a pesar de la fluidoterapia correcta (Phipps et
al., 2019).

Hallazgos histologicos (Phipps et al., 2019):

* Placenta: con presencia necrosis fibrinoide de
la pared uterina, hipoperfusion placentaria, in-
fartos placentarios, hipoplasia vellosa, reduc-
cion de células asesinas naturales uterinas en
la decidua.

Antihipertensivos que se utilizan:

Nifedipino: Droga de primera linea con mayor
resolucion en la hipertension grave (tabletas de
10 mg y 20 mg). Se inicia con 10 mg ¢/20-30
minutos, 3 dosis. Su administracion puede ser
sublingual u oral. La dosis de mantenimiento es
de 10-20 mg c¢/6-8 horas. Dosis maxima 120 mg
(Mullan et al., 2021).
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Labetalol: (dmpulas de 100 mg en 20 mL).
Administra 20 mg IV lento, durante 1 a 2 minutos.
Repetir a los 10 minutos si no se controla la
presion arterial, doblando la dosis (20, 40, 80
mg respectivamente). No sobrepasar los 220
mg. Dosis inicial: 20 mg (4 mL) IV: controlando la
tension arterial (TA) en 20 min (Turbay & Carballo,
2019).

* 40 mg (8 mL), si no hay respuesta, control de
TA en 20 min.

« 80mg (16 mL), si persiste la crisis hipertensiva.
« 80mg (16 mL) alos 20 min, si persiste la crisis.
+ 80 mg (16 mL) a los 20 min.

La dosis maxima: 220-300 mg

Dosis eninfusion continua: 2 ampulas de Labetalol
= 200 mg (40 mL), diluir en 160 mL de dextrosa
al 5 % para un total de 200 mL = 200 mg (Turbay
& Carballo, 2019). En bomba de infusién: 1-2 mL/
min = 1-2 mg/min.

Hidralazina: ampulas de 20 mg y 25 mg. Tiene un
destacado efecto vasodilatador arterial sin accion
vasodilatadora sobre los vasos de capacitancia.

5 mg IV. Si la TA diastélica no disminuye se
continda dosis de 5 a 10 mg/cada 20 minutos en
bolos. Dosis tope 20 mg via intravenosa.

Manejo (Chappell et al., 2021).

Los pilares fundamentales del manejo son:

* Mantener la via aérea permeable y la prevenir
una aspiracion.

+ La paciente debe colocarse en decubito lateral
izquierdo, en una cama con barandas correc-
tamente posicionadas y con protecciones para
evitar o mitigar cualquier tipo de traumatismos.

« Colocar oxigenoterapia (8-10 L/min), a través
de una mascarilla, para tratar los episodios hi-
poventilatorios que aparecen durante la crisis
convulsiva, donde se produce hipoxemia.

« Mantener oximetria de pulso para control de
hipoxia.

* Su tratamiento definitivo es finalizacion del
embarazo, independientemente de la edad
gestacional, reduciendose de esta manera el
alto riesgo de morbimortalidad materna y per-
inatal derivada de las complicaciones de esta
patologia.

Prevencion de las convulsiones:

Sulfato de Magnesio (ampollas de 10 ml, 1 g al
10 % y 20 %): Es el medicamento de excelencia
(Zapata & Ramirez, 2020).

* Dosis de ataque (Gordon et al., 2014):

Administracion via intravenosa (IV) para la
impregnacion del sulfato de magnesio en bomba
de infusion: dos ampollas de sulfato de magnesio
(ampollas 20% en 10 ml = 2 gramos), diluidos
en 80 mL de solucion salina isoténica al 0,9 %
(volumen total de 100 mL) pasar en 20 minutos.
En ausencia de bomba de infusion administrar a
100 gotas/minutos en 20 minutos.

* Dosis de mantenimiento (Turbay & Carballo
2019):

Administrar el sulfato de magnesio IV a razén de

1 gramo/hora en infusién continua.

Colocar diez ampollas de sulfato de magnesio al
20 % (100 mL = 20 g), en 900 mililitros (mL) de
solucioén salina al 0,9 % y administrar el volumen
total de 1000 mL a 50 ml/h a través de bomba de
infusion o 17 gotas por minutos con equipo de
venoclisis (1 gramo/hora).

Efectos maternos secundarios mas
destacados: blogueo auriculoventricular,
bradicardia, depresion respiratoria, esta se

manifiesta con valores séricos 10 a 13 mEq/L,
disminucion de la diuresis, hiporreflexia o
arreflexia, rubor facial, sofocos, sudoracion y
disminucion de la frecuencia cardiaca sin relevan
ciaclinica (Zapata & Ramirez, 2020).

Durante su administracion hay que realizar
monitoreo clinico constante para detectar signos
de intoxicacion por magnesio como pérdida del
reflejo rotuliano, frecuencia respiratoria < de 12
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por minuto y diuresis menor a 30 mi/hora.Debe
usarse con precaucion y con ajuste de la dosis
en pacientes con insuficiencia renal cronica. Si
signos de toxicidad administrar Gluconato de
Calcio 10% solucion: 10ml IV durante 10 minutos
(preparese para posible convulsion) (Zapata &
Ramirez, 2020).

Si contraindicacion utilizar: Fenitoina de 15 a 20
mg/kg de peso, con una dosis maxima de 50
mg/minutos como dosis de impregnacion. En
caso que no exista la respuesta esperada en 20
minutos a la dosis inicial, se administrara otra
dosis adicional a 10 mg/kg IV (Rojas et al., 2019).

Mantenimiento: 100 mg IV cada 6 a 8 horas, no
excederse de 50 miligramos por minuto (mg/
min). Iniciarlo siempre a partir de las 12 horas de
su dosis inicial administrada (Rojas et al., 2019).

Tratamiento obstétrico (Gaus et al., 2019;
Vélez-Cuervo & Gutiérrez-Villegas, 2022).

+ Embarazo menor a 27 semanas de gestacion:
No es adecuado el tratamiento expectante en
las pacientes con Preeclampsia desarrollada
en estas edades gestacionales, pues la mor-
talidad materna es alta y la supervivencia per-
inatal por lo general no llega al 10%. Es reco-
mendable la interrupcion del embarazo.

+ Embarazo entre las 24 y 31,6 semanas de ges-
tacion: el tratamiento sera conservador con
un control estricto materno vy fetal, siempre y
cuando no existan contraindicaciones para
ello.

+ Embarazo entre las 32 y 33,6 semanas de ges-
tacion: tratamiento conservador, valorar salud
fetal, examenes de laboratorio, estado clinico
materno (tension arterial y clinica), determina-
cion de ratio sFlt-1/PIGF.

* Embarazo mayores a 34 semanas: siempre
realizar la interrupcion del embarazo, previa
maduracion pulmonar.

Via del parto: la via del parto dependera del
estado de gravedad de la paciente, persistencia

de los sintomas de gravedad o de inminencia
de eclampsia, condiciones cervicales, estado
de salud fetal, presencia de RCIU, presencia
de meconio, presentacion fetal, existencia de
estado fetal no tranquilizador, alteraciones en los
examenes de laboratorio como el deterioro de
la funcion renal, etc. (Febres-Cordero & Young,
2021).

Por tal motivo puede valorarse la induccion del
parto si no existieran complicaciones maternas
y/o fetales, recordando siempre que en caso de
no existir modificaciones cervicales la induccion
no debe exceder las 12 horas. En casos de
cesarea y existencia de un factor asociado al
riesgo trombotico en el parto vaginal administrar
profilaxis de la enfermedad tromboembdlica
con heparina de bajo peso molecular (HBPM)
(Febres-Cordero & Young, 2021).

Indicaciones maternas de terminacién del
embarazo independientemente de su edad
gestacional (Magee et al., 2016):

* Aparicion de complicaciones maternas gra-
ves: hemorragia cerebral (Collantes et al.,
2018), edema pulmonar, rotura hepatica, des-
prendimiento precoz de la placenta normal-
mente inserta.

+ Persistencia de valores de presion arterial
160/110 mmHg a pesar del tratamiento.

* Aparicionde signos prodromicos de eclampsia.
+ Deterioro progresivo de la funcion hepatica.

+ Deterioro progresivo de la funcién renal u oli-
goanuria persistente: aumento progresivo de
la creatinina sérica, acido urico y diuresis me-
nor a 400 ml en 24 horas, o0 menos de 17 ml/
hora.

+ Eclampsia.
+ LDH > 1.000 UI/L.

» Persistencia de hipertension arterial grave a
pesar del tratamiento.

+ Trombocitopenia progresiva.
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Fetales:

« Cuando existan signos de riesgo de pérdida
del bienestar fetal, dados por: un registro car-
diotocogréfico patolégico, perfil biofisico pa-
toldgico (ausencia de movimientos respirato-
rios), RCIU, oligohidramnios, con doppler de
arteria umbilical con diastole ausente o reverti-
da (Lapidus et al., 2017).

Complicaciones de la enfermedad hipertensiva
del embarazo (EHE)

Las complicaciones de la EHE estaran
estrechamente vinculada a la severidad de esta
y al nivel de la atenciéon médica. Dentro de estas
encontramos (Gracia, 2015; Encalada, 2021):

+ Eclampsia.
* HELLP sindrome.

* Alteraciones a nivel del sistema nervioso cen-
tral, como los accidentes cerebrovasculares
(ACV) (Collantes et al., 2018).

+ Desordenes metabdlicos.
« Sindrome de distrés respiratorio.

+ Desprendimiento de la placenta normalmente
inserta.

 Insuficiencia ventricular izquierda paroxistica
(edema pulmonar).

« Alteraciones hepaticas.

* Ruptura hepatica.

 Insuficiencia renal.

« Alteraciones hidroelectroliticas.

« Alteraciones visuales.

* Muerte.

« Coagulacion intravascular diseminada.

* Restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU).
« Sindrome de distrés respiratorio neonatal.
+ Bajo peso al nacer.

* Hipoxia fetal.

* Muerte fetal.

Complicaciones perinatales (Chappell et al.,
2021):

Asfixia fetal.
* Muerte fetal.
* Prematuridad.

* Restricciéon del crecimiento intrauterino.

Morbilidad neonatal dada por (Chappell et al.,
2021):

» Dificultad para crecer y aprender.
» Hiperbilirrubinemia.

* Hipocalcemia.

* Hipoglucemia.

+ Infecciones.

* Muerte neonatal.

Las complicaciones maternas, obstétricas y
fetales propiamente de la preeclampsia severa
incluyen (Vazquez-Flores et al., 2013):

« Accidente cerebrovascular (Collantes et al.,
2018).

« Desprendimiento de retina.

* Encefalopatia reversible posterior.

+ Disfuncién hepatica.

* Hematoma o rotura hepaética.

» Fallo renal agudo.

+ Edema pulmonar.

« Fallo renal agudo.

+ Edema pulmonar.

+ Sindrome de dificultad respiratoria del adulto.
« Trastorno cerebrovascular puerperal.
« Parto pretérmino.

» Restriccion del crecimiento intrauterino.
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» Desprendimiento prematuro de placenta nor-
malmente inserta.

* Muerte fetal.
* Muerte neonatal.
+ Coagulacion intravascular diseminada (CID).

« Sindrome de dificultad respiratoria del adulto.

Eclampsia

Presencia de convulsiones y/o coma en una
embarazada con preeclampsia sin establecerse
otra causa. La Eclampsia es el estadio mas grave
de esta entidad; se muestra con convulsiones y/o
coma (Lapidus et al., 2017).

La crisis convulsiva no la precede un auray en su
desarrollo se distinguen cuatro fases (Gilstrap &
Ramin, 2002; Vazquez-Flores et al., 2013):

+ Periodo de invasion: Alrededor de 10 se-
gundos. Caracterizada por espasmos fibrila-
res de los musculos faciales, parpadeo, giros
oculares, sonrisa sardonica y movimientos de
negacion.

* Periodo de contraccion tonica: Tiene una du-
racion de veinte a treinta segundos. Espasmo
en opistétonos, los dedos pulgares permane-
cen cogidos por los demas dedos, las manos
se hallan en pronacion y los brazos se pegan
al cuerpo humano. Hay tetania de los muscu-
los respiratorios con apneay cianosis.

* Periodo de espasmos clénicos: De dos a
veinte minutos. Empieza con una inspiracion
intensa y estertorosa, seguida de una espira-
cion. Fuertes sacudidos, reaparecen los es-
pasmos de los musculos oculares y de la boca.
Los movimientos mas particulares se generan
en los antebrazos. Progresivamente los mo-
vimientos convulsivos se realizan de manera
extrafia y, luego, la paciente queda fija e inerte
(Vazquez-Flores et al., 2013).

* Periodo de coma: La crisis convulsiva deja a
la gestante en un estado de obnubilacion has-
ta llegar al coma. Es un coma completo con

pérdida total de la percepcion, supresion de
los reflejos inclusive los craneales, pupilas
midriaticas. Este lapso es variable, durando
horas y dias, y a veces llegando a la muerte
(Vazquez-Flores et al., 2013).

Patogenia.

Se desconoce la génesis exacta de la eclampsia,
aunque se postulan dos hipotesis:

Existe una disminucion del flujo sanguineo
cerebral en respuesta al aumento de la tension
arterial produciéndose un vasoespasmo arterial
cerebral con disminuciéon en su perfusion, sitios
de infarto e isquemia con edema citotoxico
(intracelular). La desregulacion del flujo
sanguineo cerebral secundario al incremento de
la presion arterial sistémica, trayendo consigo
una hiperperfusion, deterioro endotelial y edema
vasogeénico (extracelular) (Bartal & Sibai, 2020).

Manifestaciones fetales:

Dentro de las manifestaciones, la que se presenta
con mayor frecuencia inmediatamente al estado
convulsivo es la observacion cardiotocogréfica
de una clasica desaceleracion prolongada, que
puede tener una duracion entre tres a cinco
minutos. Este cuadro de episodio convulsivo de
la gestante al ser tratado de manera oportuna y
eficaz con antihipertensivos, la administracion de
drogas anticonvulsivantes y oxigenoterapia para
su estabilizacion contribuirian a la recuperacion
intradtero del feto de los efectos hipoxicos
derivados de la convulsiones tonico clonicas
(Bartal & Sibai, 2020).

La resolucion de la crisis materna suele estar
asociada a una taquicardia fetal compensatoria
con pérdida de la variabilidad y a veces también
presenta deceleraciones variables.

Antihipertensivos:

El tratamiento farmacolégico cuyo objetivo es
prevenir las complicaciones de riesgo vital:
encefalopatia hipertensiva, hemorragia cerebral,
insuficiencia cardiaca congestiva y la muerte
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materno fetal (Gonzélez-Navarro et al., 2015;
Lapidus et al., 2017).

Hidralazina: (d&mpulas de 20 mg y 25 mg).
Tiene un destacado efecto vasodilatador ar-
terial sin accion vasodilatadora sobre los va-
sos de capacitancia. La vasodilatacion de las
arterias posibilita la proteccion en el espacio
intervelloso del sistema de baja presion y re-
sistencia ya deteriorado en la enfermedad hi-
pertensiva, ocasionando también vasodilata-
cion de las arterias coronarias, cerebral y renal,
asi como a nivel muscular y cutaneo (Zapata &
Ramirez, 2020). Administrarla de manera con-
tinua podria causar decapitacion brusca de la
tension arterial con disminucion en la presion
de perfusion en el espacio intervelloso placen-
tario. Sus efectos colaterales secundarios son:
taquicardia materna (efecto simpatico de la hi-
dralacina) con un aumento del gasto cardiaco,
lo cual incrementa el flujo sanguineo uterino;
presencia de bochornos, cefalea y palpitacio-
nes (Zapata & Ramirez, 2020).

Labetalol: (ampulas de 100 mg en 20 mL).
Administra 20 mg IV lento, durante 1 a 2 minu-
tos. Repetir alos 10 minutos si no se controla la
presion arterial, doblando la dosis (20, 40, 80
mg respectivamente). No sobrepasar los 220
mg. Es un farmaco que tiene una accion mixta
de bloqueador adrenérgico, efecto antagonis-
ta beta 1, asi como agonista beta 2 reduciendo
la resistencia vascular sistémica y controlan-
do la presion arterial por su bloqueador alfa 1
adrenérgico (Zapata & Ramirez, 2020).

La presion arterial debe medirse cada 10 minu-
tos cuando la presion arterial sea de 160/110
mm Hg o superior y se esté administrando el
farmaco. Esta contraindicado en pacientes
con antecedentes de asma bronquial, insufi-
ciencia cardiaca o bloqueo cardiaco (Zapata
& Ramirez, 2020).

Dosis inicial: 20 mg (4 mL) IV: controlando la
tension arterial (TA) en 20 min.

40 mg (8 mL), si no hay respuesta, control de
TA en 20 min.

80 mg (16 mL), si persiste la crisis hipertensiva.
80 mg (16 mL) a los 20 min, si persiste la crisis.
80 mg (16 mL) a los 20 min.

Dosis maxima: 220-300 mg (4-5 dosis).

Dosis en infusidon continua: 2 ampulas de
Labetalol = 200 mg (40 mL), disolver en 160 mL
de dextrosa al 5 % para un total de 200 mL =
200 mg.

En bomba infusion: 1-2 mL/min = 1-2 mg/min
(Zapata & Ramirez, 2020).

Nifedipino: (tabletas de 10 mg y 20 mg). Se
inicia con 10 mg ¢/20-30 minutos, 3 dosis. Su
administracion puede ser sublingual u oral. La
dosis de mantenimiento es de 10-20 mg c/6-
8 horas. Dosis maxima 120 mg. No es reco-
mendable la administracion por via sublingual
(Mullan et al., 2021).

Manejo (Gaus et al., 2019).

Los pilares fundamentales del manejo son:

Mantener la via aérea permeable y la prevenir
una aspiracion.

La paciente debe colocarse en decubito lateral
izquierdo, en una cama con barandas correc-
tamente posicionadas y con protecciones para
evitar o mitigar cualquier tipo de traumatismos.

Colocar oxigenoterapia (8-10 L/min), a través
de una mascarilla, para tratar los episodios hi-
poventilatorios que aparecen durante la crisis
convulsiva, donde se produce hipoxemia.

Mantener oximetria de pulso para control de
hipoxia.

Su tratamiento definitivo es finalizacion del
embarazo, independientemente de la edad
gestacional, reduciéndose de esta manera
el alto riesgo de morbimortalidad materna y
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perinatal derivada de las complicaciones de
esta patologia.

Tratamiento de las convulsiones:

Sulfato de Magnesio (ampollas de 10 ml, 1 g al
10 % y 20 %): Es el medicamento de excelencia.

Dosis de ataque (Gordon et al., 2014):

* Administracion via intravenosa (V) para la im-
pregnacion del sulfato de magnesio en bomba
de infusion: 30 mL de sulfato de magnesio al
20 % (6g) + 70 mL de solucion isoténica, pa-
sar a 300 mL/hora en bomba de infusién o en
su defecto a 100 gotas/minuto con equipo de
venoclisis en 20 minutos.

Dosis de mantenimiento (Gordon et al., 2014):

* Administrar el sulfato de magnesio IV a razén
de 2 gramo/hora en infusién continua.

* Administracion intravenosa en bomba de infu-
sion: diluya diez ampollas de sulfato de mag-
nesio al 20 % (100 mL corresponde a 20g), en
400 mL de solucion isotonica y administre el
volumen total de 500 mL a razén de 50 mL/
hora. En su defecto se debe administrar la pre-
paracion indicada con equipo de venoclisis a
17 gotas por minutos.

Efectos maternos
destacados: Dbloqueo auriculo ventricular,
bradicardia, depresion respiratoria, esta se
manifiesta con valores séricos 10 a 13 mEq/L,
disminucion de la diuresis, hiporreflexia o
arreflexia, rubor facial, sofocos, sudoracion
y disminucién de la frecuencia cardiaca sin
relevancia clinica. Durante su administracion hay
que realizar monitoreo clinico constante para
detectar signos de intoxicacion por magnesio
como pérdida del reflejo rotuliano, frecuencia
respiratoria < de 12 por minuto y diuresis menor
a 30 ml/hora.

secundarios mas

Debe usarse con precaucion y con ajuste de la
dosis en pacientes con insuficiencia renal crénica
(Arcos et al., 2020).

Otras de las alternativas en el
convulsivo (Rojas et al., 2019):

episodio

En caso de que los bolos no controlen las crisis
deberan tomarse otras medidas como administrar
diazepam:

+ Diazepam: Intravenoso a dosis de 0,1-0,3 mg/
kg en un minuto hasta una dosis maxima acu-
mulada de 20 mg, o Diazepam 5 a 10 mg intra-
venoso cada 5 a 10 minutos a una velocidad
< a5 mg/miny la dosis maxima de 30 mg este
medicamento del grupo de las benzodiacepi-
nas que disminuyen la excitacion neuronal y
que tienen un efecto antiepiléptico, ansiolitico,
hipndtico y relajacion muscular, con accion in-
mediata en el SNC, controlando las crisis alre-
dedor del 80 % de los casos en los primeros
5 minutos (Protocols medicina maternofetal).
También podemos administrar diazepam en
gel transrectal (0,2 mg/kg) (Rojas et al., 2016).

A dosis superiores de los 30 mg puede provo-
car efectos de depresion fetal. Otras vias de ad-
ministracion es la rectal (gel transrectal) a razon
de 0,2 mg/kg, esto producto a su distribucion a
nivel del tejido adiposo, su efecto de duracion
es inferior a 20 minutos.

* Midazolam: 1 a 2 mg IV en bolo a una veloci-
dad de 2 mg/minuto. Se pueden administrar
bolos adicionales cada 5 minutos hasta que
cedan las convulsiones (dosis maximo de 7.5
mg) (Rojas et al., 2019).

Finalizacion del embarazo (Bartal & Sibai,
2020)

Esta entidad por si mismaconstituye una
contraindicacion absoluta para el manejo
expectante de la gestacion, pues su tratamiento
definitivo es la interrupcion del embarazo. La via
del parto no tiene que ser necesariamente por via
alta (cesarea), sino que el modo de finalizacion
depende de factores como: edad gestacional, test
de Bishop, estado general de la paciente, salud
fetal, presentacion o posicion fetal, examenes
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de laboratorio, control del episodio convulsivo y
de la tension arterial, entre otros (Bartal & Sibai,
2020).

Esrazonable la induccion del parto en embarazos
por encima de las 34 semanas, con un Cérvix
favorable, usando farmacos para modificar la
condicion del cérvix y evitando una induccion
prolongada (8 a 12 horas); siempre y cuando no
existan contraindicaciones para ello. Si la edad
gestacional es inferior a las 34 semanas y cérvix
desfavorable realizar cesarea (Bartal & Sibai,
2020).

Cuidados postparto (Gibson & Hameed 2020):

» Monitorizacion materna continua.

+ Conservar y vigilar de manera estricta los sig-
nos vitales maternos ya que podria existir fluc-
tuaciones y descontrol de la presion arterial.

* Mantener un balance adecuado

hidroelectrolitico.
« Control de la diuresis.

+ Valoracion de examenes complementarios.

Complicaciones de la eclampsia: estas
generalmente ocurren en el 70% de las mujeres
con eclampsia (Gonzélez-Navarro et al., 2015).

Sistema Nervioso Central.

« Convulsiéon eclamptica.
+ Edema cerebral vasogénico.

+ Hemorragia intracraneal.
Renales (Gonzalez-Navarro et al., 2015).

» Necrosis tubular aguda secundaria a la baja
perfusion renal causada por la vasoconstric-
cion y por la hipovolemia. Es reversible.

* Necrosis cortical aguda por la isquemia pro-
longada con destruccion glomerular. Esta le-
sion es irreversible.

» Fallo renal.

Hepaticas (Gonzalez-Navarro et al., 2015).

*+ Hematoma subcapsular hepatico: por is-
quemia hepatica. Puede producirse ruptura
hepatica.

* Necrosis periportal.

» Fallo hepatico.
Cardiacas.

« Fallo ventricular.

+ Insuficiencia ventricular izquierda paroxistica
(edema agudo del pulmon).

Respiratorias.
* Edema pulmonar cardiogénico
Coagulacioén.

+ Trombocitopenia.

« Coagulacion Intravascular Diseminada.

Alteraciones del fondo de ojo en pacientes
eclampticas (Ibarra Sanchez et al., 2016).

» Ceguera transitorias.

* Desprendimiento de retina (Sanchez et al.,
2003).

Criterios para considerar unaeclampsia severa
(Guevara-Rios & Meza-Santibaiez, 2015).

+ Cianosis.
+ Coma (seis 0 mas horas de evolucion).

» Dano cardiovascular manifestado por: edema
pulmonar, fallo del tratamiento para: detener
las convulsiones. Mantener una diuresis > 30
mil/hora o 700 ml/24 horas.

« Frecuencia respiratoria > 40.
* Presencia de 10 o mas convulsiones.

+ Taquicardia materna mantenida > 120 latidos/
minuto.

* Hipertermia 39°C.
* Trastornos hidroelectroliticos.
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Diagnéstico diferencial (Ebensperger & Wild-
Ambroggio, 2018):

+ Atrofia aguda amarilla del higado (Villegas,
2019).

* Embolismo de liquido amnidtico.

* Encefalitis de varias causas.

*  Glomerulonefritis.

* Hemorragia cerebral (Sibai, 2009).

* Hepatitis viral.

* Insuficiencia hepatica.

 Insuficiencia renal.

+ Litiasis renal.

* Lupus eritematoso sistémico.

+ Pancreatitis aguda.

+ Patologia vesicular.

* Purpura Trombocitopénica Trombdtica (De
Jesus-Henriques et al., 2021; Aguilar-Hidalgo
et al., 2021).

+ Sindrome antifosfolipido

+ Sindrome de encefalopatia posterior reversible
(Algarin-Lara et al., 2022).

+ Sindrome Hemolitico-Urémico (Simén, et al.,
2021).

+ Trombocitopenia Autoinmune.

+ Trombosis venosa cerebral (Cutifio et al.,
2018).

Hipertensiéon arterial crénica (Marin-Iranzo,
2006)

Presion arterial de 140/90 o mayor previo al
embarazo o de las 20 semanas de gestacion
O presion arterial sistdlica > de 140 mmHg o
diastélica de 90 mmHg o ambas previas al
embarazo, identificada antes de las 20 semanas
de gestacion; persiste por mas de 12 semanas
postparto y uso de medicacion antihipertensiva
antes del embarazo (Chesley, 1956). El control
de la paciente con hipertension arterial cronica

puede realizarse ambulatoriamente, siempre
y cuando exista compensacion de la TA y no
existan complicaciones para ello. Su seguimiento
debe ser interdisciplinario con cardiologia, vy
nefrologia en caso de ser necesario al estar
asociado alguna alteracion en el aparto renal
(IRC), glomerulopatia, etc (Bello et al., 2021).

Medidas generales: toda gestante con
hipertension arterial cronica durante el embarazo
se les debe investigar a través de examenes, el
compromiso de ¢rganos diana. La evaluacion,
realizada al inicio del estudio y después
periddicamente, incluye (Bello et al., 2021).

* Ecocardiograma.

» Ecografia materna.

+ Existencia proteinuria.
+ Fondo de ojo.

* Hepatograma.

* Recuento plaquetario

« Creatinina, electrolitos, y niveles de acido Uri-
CO Séricos

Tratamiento hipotensor (Marin-lranzo, 2006).

+ Alfametildopa: 250 mg/8-12 horas via oral. Su
dosis maxima es de 2000 mg (2 gramos/ dia).

+ Labetalol: 100 - 200 mg/8 o 12 horas por via
oral. Méximo: 1200 mg/dia.

+ Nifedipino: 10-20 mg/6-8 horas por via oral.
Méaximo: 120 mg/dia.

* No esta indicado el uso IECA o bloqueadores
de los receptores de la angiotensina.

Tratamiento obstétrico: Interrupcion del embarazo
a partir deltérmino de la gestacion. No sobrepasar
a las 39-40 semanas.

Hipertension arterial cronica mas preclampsia
o eclampsia sobreanadida.

Diagnostico de hipertension arterial cronica con
un aumento de 30 mmHg o mas en la presion
diastoélica, 0 20 mmHg en la PAM, mas proteinuria
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y/o edema generalizado. Ademas, aparecen
los sintomas y signos anteriormente descritos;
asi como la presencia de convulsiones y/o
coma sobreafnadido, constituyendo la patologia
hipertensiva en el embarazo de peor prondstico
y con las complicaciones mas graves materno-
fetal (Cuevas & Santa Elena, 2021).

Caracteristicas

« Constituye una emergencia obstétrica.
* Es un cuadro grave — critico.

+ Existe un riesgo extremo materno y perinatal,
por lo que debe hospitalizarse en una sala de
cuidados perinatales y/o cuidados intensivos
(UCI).

* Enla madre: graves trastornos en sistema ner-
vioso central (SNC), higado, rindn, corazén vy
pulmon; alteraciones serias del medio interno,
desprendimiento placentario, hemorragias y
sus complicaciones con secuelas inmediatas,
mediatas y tardias.

* En el feto: hipoxia perinatal severa; parto pre-
término, bajo peso al nacer, retardo en el cre-
cimiento fetal, asi como complicaciones con
secuelas inmediatas, mediatas y tardias.

+ Altas tasas de morbilidad y mortalidad mater-
nay perinatal.

« Sospechar ante el empeoramiento subito: au-
mento alrededor del 20% de las cifras de hi-
pertension arterial o aparicién/agravamiento
de los sintomas y signos de afectacion de o6r-
gano diana.

Tratamiento obstétrico: Interrupcion del embarazo
independientemente de la edad gestacional.
(Napoles, 2016). Antes de las 37 semanas de
embarazo se siempre se descartara preclampsia
si el ratio sFIt-1/PIGF es menor 38 pg/mL.

Tratamiento medicamentoso: Administrar
antihipertensivos y de sulfato de magnesio para
la prevencion de la convulsion aclamptica de la
misma manera que en la Preclampsia.

Hipertension gestacional o transitoria

La hipertension gestacional es una enfermedad
recurrente y con consecuencia en la salud de
las gestantes y el feto. Es un tipo de hipertension
arterial desencadenada por los cambios
hemodinamicos propios de la gestacion, que
surge tardiamente en el tercer trimestre o en el
lapso periparto, sin la presencia de proteinuria
0 de otros indicios de mal sistémico; se incluye
un conjunto heterogéneo de procesos cuyo
diagnoéstico se hace de manera retrospectiva o
retrospectiva de acuerdo con la entidad clinica
que se presente. y que desaparece una vez
ocurrido el parto o en los primeros dias del
puerperio (Cuevas & Santa Elena, 2021).

Es el incremento de la presion arterial posterior a
las 20 semanas en sin la presencia de proteinuria
o de otros indicios de mal sistémico; se incluye
un conjunto heterogéneo de procesos cuyo
diagnostico se hace de manera retrospectiva o
retrospectiva de acuerdo con la entidad clinica
que se presente. Este tipo de hipertension arterial
latente sin proteinuria ni edema, desencadenada
por los cambios hemodinamicos propios de
la gestacion, que aparece tardiamente en el
tercer trimestre o en el periodo periparto y que
desaparece una vez ocurrido el parto o en los
primeros dias del puerperio (Cuevas & Santa
Elena, 2021).

Puede evolucionar a preeclampsia hasta 15 % de
los casos. Valorar a las seis semanas posparto
(Guevara-Rios & Meza-Santibafiez, 2015):

» Paciente normotensa: hipertension transitoria.
+ Paciente hipertensa: hipertension preexistente
de aparicion tardia.

Tratamiento obstétrico: La culminacion de la
gestacion se realiza a partir de las 37 semanas,
sin prolongar el embarazo posterior de las 40
semanas; siempre en funciéon de las condiciones
del cérvix, de la situacion clinica y salud fetal.

4.3. HELLP Sindrome

El sindrome de HELLP es wuna entidad
multisistémica que surge como complicacion
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de la enfermedad hipertensiva en el embarazo
caracterizada por la existencia de: H (hemolysis),
EL (elevatedliverenzymes), LP (lowplateletcount).
También determinada como microangiopatia
trombotica, anemia hemolitica, trombocitopenia
y disfuncion organica (Gonzalez-Navarro et al.,
2015).

Su mayor presentacion es alrededor de las 27
a 37 semanas (70 %), el 10 % anterior a las 27
semanas, el 20 % luego de las 37 semanas y el 4
% en el puerperio generalmente en las primeras
48 horas. La mortalidad materna se eleva hasta
el 14 %, siendo ordinarias las hemorragias
cerebrales (Sibai, 2005), una mortalidad perinatal
del40 % (prematuridad, restriccion delincremento
intrauterino (Reyes et al., 2020), desprendimiento
prematuro de la placenta normo inserta) (Nogales
et al., 2016).

Diagnéstico (Bracamonte-Peniche et al., 2018).

Para entablar el diagnéstico hace falta,
primeramente, detectar cualquier trastorno
hipertensivodelembarazo,ysegundo, constatarla
triada tipica de hemdlisis, incremento de enzimas
hepaticas y la trombocitopenia. Si bien hay
consenso en la triada, no hay criterios unanimes
para los valores absolutos de transaminasas
y recuento plaquetario para conceptualizar la
patologia.

+ Hemodlisis: Es o mas representativo en estas
pacientes, considerandose el simbolo carac-
teristico de la triada. Se muestra por la varia-
cion de la morfologia de los glébulos rojos,
evidenciado y demostrado en la lamina peri-
férica (esquistocitos) (Gonzalez-Navarro et al.,
2015).

Se caracteriza por (Bracamonte-Peniche et al.,
2018):

« Aumento de la LDH >600 U/L.
* Crecimiento de la bilirrubina indirecta.

e Disminucion de
hematocrito.

la hemoglobina y del

* Descenso de la haptoglobina sérica.

* Hemoglobinemia.

La anemia hemolitica microangiopatica no
autoinmune que se muestra es respuesta de la
rotura de los glébulos rojos gracias a la disfuncion
endotelial. El descubrimiento de esquistocitosy un
examen de Coombs negativo es la variable para
confirmar la anemia hemolitica no autoinmune
(Khalid & Tonismae, 2021).

Incremento de las enzimas hepaticas y
otras lesiones: Una vez que estas enzimas se
incrementen se manifiestan marcadores como
(Bracamonte-Peniche et al., 2018):

+ Aspartato amino transferasa.

+ Alanina amino transferasa.

* Hemorragia periportal.

* Necrosis focal parenquimatosa con degenera-
cion hialina.

* Microtrombos y esteatosis.

* Rotura hepatica.

Otros marcadores
Tonismae, 2021):

hepaticos (Khalid &

* Aumento de enzimas hepaticas: gammagluta-
mil transpeptidasa (GGT).

» Alza del elemento de crecimiento hepatocitico
humano.

Trombocitopenia: Descenso del conteo
plaquetario. Cifras inferiores de 150 000, en
ausencia de otras expresiones clinicas del
sindrome de HELLP, deberia investigarse con
minuciosidad para excluir otras génesis de
trombocitopenia en el embarazo (Wallace et al.,
2018). Su existencia es la primera alteracion de
la coagulacion que se presenta en el sindrome
de HELLP, después de cambios del fibrindbgeno y
el surgimiento de sus productos de degradacion,
surgiendo al final la coagulaciéon intravascular
(CID) (Bracamonte-Peniche et al., 2018).
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El méas grande elemento en el disturbio
fisiopatologico de esta patologia esta dado por
el deterioro endotelial, que se inicia con perjuicio
de la capa intima y de forma incierta, relacionada
con alteraciones placentarias, formacion de
complejos inmunes y con hipertension arterial,
a eso que puede anadirsele una predominacion
genética. La injuria endotelial beneficia los
depodsitos de fibrina en la luz vascular y la
subsiguientemente rotura de elementos de la
sangre por contacto con las zonas afectados
(Chu & Dierking, 2017).

El incremento de los megacariocitos en biopsia
medular certifica la enorme trombocitopenia. El
desorden de la membrana plaquetaria provoca
liberacion de acido araquidénico vy otras
sustancias vasoactivas, acelerando la adicion
y destruccion de las plaquetas (Bracamonte-
Peniche et al., 2018).

Hay 2 sistemas de categorizacion para el
diagnostico del sindrome de HELLP, la de
Mississippi y la de Tennesse (Sibai 1990, 1993;
Martin et al., 1991; Martin et al., 2013; Gedik et
al., 2017; De Jesus-Henriques, 2021).

Categorizacion de Mississippi (Vigil-De Gracia,
2015).

« HELLP clase 1: plaquetas <50 000 mm3, AST
o ALT >70 U/L, LDH = 600 UI/L.

 HELLP clase 2: plaguetas 50 000-100 000
mm3, AST o ALT > 70 U/L, LDH = 600 UI/L.

« HELLP clase 3: plaquetas 100 000-150 000
mm3, AST o ALT =40 U/L, LDH > 600 U/L.

Categorizacién de Tennesse (Vigil-De Gracia,
2015).

* Incompleto: si una paciente no cumple con los
3 criterios, o sea existe alteracion en uno o dos
de triada.

« Completo: cumple con los 3 criterios tendra
que definirse como HELLP. Las plaguetas

<100 000 mm?, AST o ALT =70 U/L, LDH = 600
UI/L.

Complicaciones neonatales

Martinez, 2020):

(Arigita &

« Asfixia.

+ Bajo peso al nacer.

* Depresion.

* Hemorragia intraventricular.

* Hipoglucemia.

* Muerte perinatal.

* Prematuridad.

» Restriccion del crecimiento intrauterino.

+ Trombocitopenia.

Complicaciones maternas (Arigita & Martinez,
2020):

» Ceguera cortical.

» Choque hipovolémico.

+ CID. (Haram et al., 2017).
« Desprendimiento deretina.
* Edema cerebral.

+ Edema pulmonar.

* Hemorragia subaracnoidea (Haram et al.,,
2017).

* Insuficiencia hepatica.
* Insuficiencia renal.

* Muerte materna.

* Rotura hepatica.

* Desprendimiento prematuro de placenta nor-
moincerta: EI DPPNI es causa recurrente de
CID durante la gestacion, y el trastorno de
la coagulacion se vincula con la expansion
0 proporciéon del desprendimiento. Esta CID
logra manifestarse entre el 25 y el 30 % si el
desprendimiento cuantificado seria la mitad
del area placentaria (50%). Una fibrindlisis en
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trayectoria con incremento de los productos
de degradacion de la fibrina (PDF) estaria vin-
culada, por sus acumulaciones a nivel de los
hiatos de la fibra muscular, a la existencia de
atonia uterina y hemorragia, inclusive la posi-
bilidad de depresion en la actividad miocar-
dica (Céardenas et al., 2017). Sin embargo, su
respuesta al procedimiento quirdrgico y res-
tauracion de los componentes es suficiente en
la mayor parte de las pacientes. Ademas, en
el DPPNI donde el acido tranexamico es re-
comendado. Se debe rememorar que los cu-
mulos de PDF vy fibrinégeno localizados entre
la fibra muscular del Utero ocasionan atonia
uterina, donde la administracion de antifibrino-
liticos tiene la posibilidad de contribuir a redu-
cirla, corregirla y hasta revertirla (Cardenas et
al., 2017).

* Presencia de CID: la generacion excesiva y
anormal de trombina y fibrina en la sangre cir-
culante o coagulacion intravascular disemina-
da (CID) (Haram et al., 2017). Es un sindrome
multicausal determinado por la activacion del
sistema de la coagulacion, generandose un in-
cremento del accionar de la trombina que se
origina intravascularmente o por deterioro en
la pared vascular, asociado a un consumo de
componentes, asi como la reaccion/respuesta
del sistema fibrinolitico. La CID se considera
una exteriorizacion de diversas entidades, en
la que el acontecimiento trombdtico resulta en
una afeccién multiple de 6rganos (Alvarez-
Hernandez & Herrera-Almanza, 2018).

En sufase aguda el consumo de los componentes
de la coagulacion aparece de manera rapida
(minutos), mientras tanto en la cronica se instala
prolongadamente (dias). Una vez que constatada
hemorragia, su vinculacion es de manera directa
con el surgimiento del schock hipovolémico.
Esta entidad multisistémica perjudica 12,5/10
000 embarazos, con una alta morbimortalidad
materna y perinatal, estableciendose como una
causa fundamental de ingresos en cuidados
intensivos, al estar estrechamente relacionada

con la enfermedad hipertensiva (preclampsia/
eclampsia), HELLP sindrome esencialmente clase
Iy Il, sepsis/choque séptico y el desprendimiento
prematuro de placenta normoincerta (Alhousseini
et al., 2020).

Es calificada en dos enormes conjuntos, en
los cuales se insertan ademas las causales
obstétricas. El tipo | que se desencadenan por
una activacion en el sistema de la coagulacion
por sustancias procoagulantes, donde existe
fundamentalmente un ingreso a la circulacion
de sustancias procoagulantes, constatada en
diversas patologias obstétricas liberandose
al torrente circulatorio una suma importante
de tromboplastina tisular. Ejemplo de ello es
la placenta: organo rico en esta sustancia
(Hernandez-Martinez & Martinez-Sanchez, 2018).

El tipo Il, son ras relativas a una injuria en la pared
vascular. La lesion surge en la pared vascular con
una enorme exposicion colagena, con formacion
de antigenos/ anticuerpos en el endotelio,
e inclusive, originandose por varias aminas
vasopresoras con impacto toxico. Y aunque su
etiopatogenia es multicausal, en un importante
numero de pacientes se genera una actividad de
citocinas con expresion de activacion del factor
tisular (TF) a nivel de las células endoteliales y
de los monocitos, quienes accionarian la via
extrinseca (Hernandez-Martinez & Martinez-
Sanchez, 2018).

Dentrodelaslocalizacionesdel TFestaenelliquido
amnioético quién muestra una concentracion 44
veces superior, que en el nivel plasmatico. En
la categorizacion previamente detallada (Tipo |
y Tipo Il) se identifican desde el punto de vista
obstétrico las siguientes entidades:

Tipo | (Cunnigham & Nelson, 2015):

+ Desprendimiento prematuro de la placenta
normoincerta (DPPNI) (aguda).

* Embolismo del liquido amniético (aguda).

+ Sindrome de feto muerto (crénica).
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Tipo Il (Cunnigham & Nelson, 2015):

* Preeclampsia-eclampsia (aguda).

« HELLP (aguda).

+ Higado agudo del embarazo (aguda).

+ Sepsis en obstetricia (subaguda).
Diagnéstico clinico de la CID:

Al principio se manifiestan los primeros indicios
de la patologia de base, con la individualidad
que caracterizan las afecciones obstétricas y
Su manera de exposicion aguda, subaguda y
cronica. Las expresiones clinicas que tienen
la posibilidad de comprometer la vida de las
gestantes se hallan: la existencia de microtrombos
en la microcirculacion, con el consecuente
dano isquémico de oOrganos, hemorragias
dramaticas en multiples casos, gracias a las
bajas titulaciones de los componentes de la
coagulacion, el decrecimiento plaquetario y la
actividad secundaria fibrinolitica (Mogollén et al.,
2020).

Los sintomas y signos estaran determinados
por la fase de la coagulacion, manifestandose
fendmenos de microtrombosis con deterioro
orgéanico, manifestados con oligoanuria producto
a una insuficiencia renal aguda, compromiso
respiratorio, tromboembolismo pulmonar,
confusion mental, necrosis hepatocelular e
isquemia del musculo cardiaco.

Otros signos de ubicacion microvascular son la
cianosis 0 isquemia acral (dedos, nariz y oreja).
Puede existir sangrado multiple por mucosas,
venipunturas y gingivorragia; la aparicion de
hipotension no necesariamente es resultado de
la hipovolemia, sino ademas de la liberacion de
bradiguininas que acompanan a esta patologia
(Hernandez-Martinez & Martinez-Sanchez, 2018),
lividez en los muslos, mamas y rodilla, purpura
necrotica y purpura fulminante.

Elestado de choque enobstetricia, principalmente
siguen a las hemorragias agudas uterinas, se
muestra ademas con hematemesis, hemoptisis,

hematomas significativos y hemorragias en
diversos érganos (Alhousseini et al., 2020).

Manifestaciones clinicas del HELLP

El 90 % de las gestantes poseen indicios
inespecificos que preceden alas manifestaciones
clinicas tipicas del HELLP sindrome. El sintoma
mas recurrente y orientador es la epigastralgia
(50%), probablemente secundaria a la hemdlisis
y a isquemia de las sinusoides hepaticas.
Aparecen, ademas, en el 45 al 50 % edemas
generalizados, cefalea (60%), vision borrosa
(20 %), nauseas acompafiadas de vomitos (30
- 90 %). Puede encontrarse normotension o
hipertension leve, una hipertension moderada o
hipertension grave (Kongwattanakul et al., 2018).

Por consiguiente, los niveles de hipertension,
edema y proteinuria llevan al diagnodstico de
preeclampsia que podria llegar al sindrome de
HELLP. Aparecen ademas alteraciones visuales,
auditivas, asi como hemorragias por sitios de
puncion y las encias, incluso la hematuria es
recurrente en casos de HELLP clase (Zapata &
Ramirez, 2020).

Puede incluirse también convulsiones e ictericia.
Es fundamental considerar a la triada de la rotura
hepatica, dada por preeclampsia o sindrome
de HELLP + dolor en hipocondrio derecho +
hipotension arterial (Argilagos et al., 2018).

Examenes complementarios y de laboratorio
(Khalid & Tonismae, 2021):

+ Bilirrubinatotal > 1,2 mg/dL.

+ Conteo de plaguetas < 150000/mmé.

+ Creatinina > 1,1 mg/dL.

+ Deshidrogenasalactica (LDH)> 600U/L.
* Dimero D > 0,5 ug/mL.

* Ecografia Doppler. Es importante en el diag-
nostico de dafno hepatico, por hemorragia he-
patica y hematoma sub capsular. Se evidencia
como area hipoecogénia peri hepatica.
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Enzimas hepaticas (HELLP1-2). AST y ALT au-
mento > 70 U/L.

Fosfatasa alcalina (100 - 290U/L). Se presenta
elevada.

Haptoglobina<1 g/L.
Hematocrito (puede haber disminucion).

Lamina periférica. Presencia de esquistocitos
y hematies fragmentados.

PDF> 40 pg/mL.

Tiempo de protrombina normal (hasta 3 se-
gundos por debajo o por encima del control).
En etapa temprana valores normales o rara
vez acortados, en estadio tardio se presentan
valores prolongados e videnciando déficit de
factores, comoexpresion de CID.

Tiempo parcial de tromboplastina. Normal 30-
60 segundos. Igual comportamiento que el
anterior.

Tomografia computarizada y resonancia mag-
nética. De valor para el diagnéstico de com-
plicaciones hepaticas y las que se presentan
en el sistema nervioso central, basicamente
hemorragia subaracnoidea y edema cerebral.

Urato>7,8 mg/dL.

Consideraciones diagnodsticas (Martinuzzo,
2017; Khalid & Tonismae, 2021).

Alrededor del 30 % de las pacientes se mues-
tra un incremento moderado de la fosfatasa al-
calina y gammaglutamiltranspeptidasa.

El aumento de la LDH en el HELLP es una
muestra, tanto de anemia hemolitica microan-
giopatica, como de disfuncionalidad hepatica
(Zapata & Ramirez, 2020).

El incremento de la LDH >600 U/L y el decre-
cimiento de la haptoglobina sérica son marca-
dores tempranos del HELLP, previo a la ele-
vacion de la bilirrubina y la disminucion de la
hemoglobina.

El recuento plaquetario es una manifestacion
temprana de irregularidad de la coagulacion vy,
a la par con niveles altos de LDH, son excelen-
tes indicadores de gravedad de esta patologia
(Zapata & Ramirez, 2020).

En el HELLP sindrome el dimero D se mani-
flesta como un indicativo de coagulopatia
subclinica, previo a que se modifiquen otros
estudios de coagulacion. Se estima que tiene
significacion predictiva positiva en este sindro-
me en pacientes con preeclampsia (Zapata &
Ramirez, 2020).

En el sindrome de HELLP, la hemoconcentra-
cion que distingue la preeclampsia (PE) se
ve superada por la hemdlisis, seguida de una
caida de la hemoglobina (Hb) y el hematocrito
(Hto) (Vigil-De Gracia, 2015).

En la preeclampsia severa la vida media de
las plaquetas disminuye de 3 a 5 dias, y en el
HELLP sindrome se reduce mas aun, debido
al deterioro en la totalidad estructural de las
plaguetas. En la mayoria de los casos el nadir
del conteo plaquetario se genera entre el pri-
mer y segundo dia del puerperio, necesitan-
dose cinco a siete dias para su recuperacion
(Kuklina, 2020).

Es aconsejable el conteo plaquetario en el
neonato, ya que se ha corroborado asociacion
entre la trombocitopenia materna y la hemorra-
gia intraventricular en el neonato.

La analitica que incluye las plaquetas, LDH y
enzimas hepéticas tendra que desarrollarse
cada 12-24 horas en su seguimiento.

La trombomodulina se incrementa por agrega-
dos plaquetarios y dano endotelial, vinculada
a disminucion del aclaramiento renal (Vigil-De
Gracia, 2015).

Las proteinas antiangiogénicas tirosinacinasa
soluble (sFtl) y endoglin soluble (sENG) per-
manecen altas y la proteina proangiogénica
y el factor de incremento placentario (PIGF)
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permanecen disminuidos en pacientes con
sindrome de HELLP.

El diagnéstico diferencial se establecera con
las siguientes entidades (Argilagos et al.,
2018):

+ Colelitiasis.

+ Enfermedades infecciosas del higado y vias
biliares.

* Lupus eritematoso sistémico.

+ Pancreatitis aguda.

» Pdrpura trombocitopénica inmune.

» Pudrpura trombocitopénica trombaotica.
« Sindrome antifosfolipidico catastréfico.
« Sindrome hemolitico urémico.

+ Trombocitopenia del embarazo.

Sinembargo, elhigadoagudo graso delembarazo
es la entidad que genera mayor confusionpara la
realizacion del diagndstico diferencial, aunque
en el HELLP sindrome es muy infrecuente la
aparicion de hipoglucemia, hipocolesterolemia e
hipertrigliceridemia (Zapata & Ramirez, 2020).

Elementos a tener en cuenta (Khalid &
Tonismae, 2021).

« Durante el puerperio, el aumento de las pla-
quetas y la caida de la LDH son los mejores
parametros para plantear la recuperacion.

+ Se relacionan con una elevada morbilidad el
aumento de LDH> 1400U/mL, transaminasas
>150U/mL, acido urico 7,8mg/mL, y la hipo-
glucemia, aunque infrecuente, cuando se pre-
senta de forma persistente refleja compromiso
hepéatico y mal prondstico.

Tratamiento (Wallace et al., 2018)
* Ingreso en UCI.
* Monitoreo multisistémico.

* Interrupcion del embarazo

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacolégico es primordial para el
control de la tension arterial, la neuroproteccion
cerebral y la maduracion pulmonar, segun la
edad gestacional (Wallace et al., 2018).

Antihipertensivos:

Labetalol: (ampulas de 100 mg en 20 mL).
Administra 20 mg IV lento, durante uno a dos
minutos. Repetir alos 10 minutos si no se controla
la presion arterial, doblando la dosis (20, 40, 80
mg respectivamente). No sobrepasar los 220
mg. Es un farmaco que tiene una accion mixta
de blogueador adrenérgico, efecto antagonista
beta 1, asi como agonista beta 2 reduciendo
la resistencia vascular sistémica y controlando
la presion arterial por su blogqueador alfa 1
adrenérgico. La presion arterial debe medirse
cada 10 minutos cuando la presion arterial
sea de 160/110 mm Hg o superior y se esté
administrando el farmaco (Kuklina, 2020).

Esta  contraindicado en pacientes con
antecedentes de asma bronquial, insuficiencia
cardiaca o bloqueo cardiaco (Zapata & Ramirez,
2020).
Dosis:

Dosis inicial: 20 mg (4 mL) IV: controlando la
tension arterial (TA) en 20 min.

* 40 mg (8 mL), si no hay respuesta, control de
TA en 20 min.

+ 80mg (16 mL), si persiste la crisis hipertensiva.
*+ 80mg (16 mL) alos 20 min, si persiste la crisis.
+ 80mg (16 mL) a los 20 min.

La dosis maxima: 220-300 mg (4-5 dosis)

Dosis en infusion continua: 2 ampulas de
Labetalol = 200 mg (40 mL), disolver en 160 mL
de dextrosa al 5 % para un total de 200 mL = 200
mg. En bomba infusion: 1-2 mL/min = 1-2 mg/min.
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Nifedipino: (tabletas de 10 mg y 20 mg). Se
inicia con 10 mg ¢/20-30 minutos, 3 dosis. Su
administracion puede ser sublingual u oral. La
dosis de mantenimiento es de 10-20 mg c¢/6-8
horas. Dosis maxima 120mg. Noesrecomendable
la administracion por via sublingual.

Hidralazina: (dmpulas de 20mgy 25mg). Tiene un
destacado efecto vasodilatador arterial sin accion
vasodilatadora sobre los vasos de capacitancia.
La vasodilatacion de las arterias posibilita la
proteccion en el espacio intervelloso del sistema
de baja presion y resistencia ya deteriorado en la
enfermedad hipertensiva, ocasionando también
vasodilatacion de las arterias coronarias, cerebral
y renal, asi como a nivel muscular y cutaneo
(Ghelfi et al., 2021).

Administrarla de manera continua podria causar
decapitacion brusca de la tension arterial con
disminucion en la presion de perfusion en el
espacio intervelloso placentario. Sus efectos
colaterales secundarios son: taquicardia materna
(efecto simpatico de la hidralacina) con un
aumento del gasto cardiaco, lo cual incrementa el
flujo sanguineo uterino; presencia de bochornos,
cefalea y palpitaciones (Ghelfi et al., 2021).

Anticonvulsivantes (Zapata & Ramirez, 2020):

+ Sulfato de Magnesio (ampollas de 10 ml, 1 g
al 10 % 2 g al 20 %): Es el medicamento de
excelencia, incluso en existencia de convulsio-
nes. Se asocia con una disminucion significa-
tiva hasta un 58 % en el riesgo de eclampsia.
El efecto anticonvulsivo se proporciona como
un efecto basico mediante la reduccion de la
hipersensibilidad del sistema nervioso central
(SNC), lareduccion de la actividad del sistema
de conduccion neuromuscular y cardiaco, asi
como, el descenso del grado de contractilidad
del musculo liso. Su accion anticonvulsiva esta
dado al disminuir la concentracion de acetilco-
lina en respuesta a los potenciales de accion
(Khalid & Tonismae, 2021).

Es necesario controlar la diuresis, la frecuencia
respiratoria y los reflejos tendinosos. Solo el
10% de los pacientes que utilizan sulfato de
magnesio como anticonvulsivo no han logrado el
control y se informa que requieren el uso de otro
anticonvulsivo (Khalid & Tonismae, 2021).

Dosis de ataque (Gordon et al., 2014):

Administracion via intravenosa (IV) para la
impregnacion del sulfato de magnesio en bomba
de infusion: dos ampollas de sulfato de magnesio
(ampollas 20% en 10 ml = 2 gramos), diluidos
en 80 mL de solucion salina isotonica al 0,9 %
(volumen total de 100 mL) pasar en 20 minutos.
En ausencia de bomba de infusién administrar a
100 gotas/minutos con una bomba de infusion en
20 minutos.

Dosis de mantenimiento (Gordon et al., 2014):

Administrar el sulfato de magnesio IV a razén de
1 gramo/hora en infusién continua.

Colocar diez ampollas de sulfato de magnesio al
20 % (100 mL = 20 g), en 900 mililitros (mL) de
solucion salina al 0,9 % y administrar el volumen
total de 1000 mL a 17 gotas por minutos con
equipo de venoclisis.

Otras formas de administracion del sulfato de
magnesio (Arcos et al., 2020):

* Método de Zuspan: administrar de 4 - 6 g en-
dovenoso (EV) en dosis de ataque lentamen-
te pasandolo en 20 minutos y continuar con
1 gramo EV cada una hora, hasta completar
los 24 gramos. Niveles de magnesio entre
4-7 mg/L evitan convulsiones y estos niveles
se alcanzan con la dosis inicial del sulfato de
magnesio.

La intoxicacién de este farmaco (Arcos et al.,
2020) esta representada por:

» Frecuencia respiratoria <12 / minutos.

* Diuresis < 30 ml/hora.
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+ Reflejo rotuliano abolido. Su antidoto es el glu-
conato de calcio, 1 g 10% IV Lento.

Efectos maternos secundarios (Arcos et al.,
2020):

+ Bloqgueo auriculoventricular.
+ Bradicardia.

» Depresion respiratoria, esta se manifiesta con
valores séricos 10 a 13 mEqg/L.

+ Disminucion de la diuresis.
+ Hiperhidrosis.

+ Hiporreflexia o arreflexia.

+ Hipotension.

+ Rubor facial.

+ Sofoco.

+ Sudoracion.

» Paro cardiaco.

Efectos fetales secundarios (Arcos et al.,
2020).

+ Registro cardiotocogréfico: disminucion de la
frecuencia cardiaca sin relevancia clinica.

Durante su administracion hay que realizar
monitoreo clinico constante para detectar signos
de intoxicacion por magnesio como pérdida del
reflejo rotuliano, frecuencia respiratoria < de 12
por minuto y diuresis menor a 30 mi/hora.

Debe usarse con precaucion y con ajuste de
la dosis en pacientes con insuficiencia renal
cronica.

Contraindicaciones: Miastenia Gravis.

Administracion de esteroides:

Elusode corticoides es controversial, con pluridad
de criterio por parte de los investigadores. Las
investigaciones que respaldan su uso han
demostrado la recuperacion de los recuentos
plaguetarios antes y después del parto, reduccion
de la necesidad de sangre y hemoderivados,

descenso de las enzimas hepaticas y de
hospitalizacion (Clenney & Viera, 2004).

Los corticosteroides mayormente administrados
son la dexametasona y betametasona, aunque
este Ultimo su mayor uso es en la maduracion
pulmonar fetal. Quienes actualmente abogan
por el uso de corticosteroides recomiendan su
administracion para el HELLP sindrome HELLP
clase 1 (Arigita & Martinez, 2020).

Dosis recomendadas
Bricefio-Sanabria, 2019).

(Briceiio-Pérez &

+ Dexametasona (ampollas 4 mg):10 mg IV o
IM. cada/12 horas, hasta 2 dosis anteparto, y
repetir después del parto. Tener de referencia
para la respuesta al tratamiento el incremento
de las plaguetas con puntaje >100 000/mmé.

* Betametasona (dmpulas de 4 mg): 12 mg c¢/12
horas, no mas de 48 horas. No existen repor-
tes de efectos secundarios con estas dosis.

Hemoterapia

La evidencia de sangrado puede producirse
el HELLP sindrome HELLP si el recuento
plaguetario es inferior a 50 000 / mm3y se realiza
un procedimiento invasivo o0 en el caso de la
intervencion quirdrgica por cesarea. En estos
eventos, esta indicada la transfusion de plaquetas
y se puede administrar inmediatamente antes del
procedimiento (Khalid & Tonismae, 2021).

Las plaguetas se transfunden durante el parto
vaginal si el recuento es inferior a 20 000 / mm3.
Durante el puerperio inmediato, también se puede
considerar la administracion de plaquetas si las
plaguetas son menores de 50 000 0 20 000 / mm3
posterior al parto (eutécico o distdcico), evitando
que se produzcan hemorragias y hematomas
(Khalid & Tonismae, 2021).

Las plaguetas se administraran a razéon de
1 U/10 kg de peso corporal, donde cada
unidad incrementa el recuento de plaguetas
en 5 a 10/mm?3. Otras investigaciones sugieren
combinaciones de corticoides y plaquetas, pero
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no se han establecido sus beneficios (Khalid &
Tonismae, 2021).

Plasmaféresis.

La plasmaféresis con plasma fresco congelado
ha demostrado utilidad en féminas con resultados
desfavorables en el puerperio, coexistiendo una
creatinina y bilirrubina elevadas y plaguetas
persistentemente bajas (Collantes et al., 2018).

Esta ventaja se debe a la eliminacion de la
exposicion a los radicales libres y complejos
inmunes. Esta indicado en hemalisis severa, LDH
persistente > 1000 U / y plaquetas muy bajas lo
cual favorece a episodios hemorragicos a nivel
cerebral. La plasmaféresis debe mantenerse
hasta que los sintomas clinicos disminuyan, se
incrementen las plaquetas por encima de 50.000/
mma3, y la LDH disminuya (Borre, 2022).

Antiagregantes plaquetarios: Las gestantes
portadoras del HELLP sindrome tienen
la  posibilidad de exponer fendémenos

tromboembdlicos, ya que estas entidades
sistémicas muestran estados protromboticos.
En el HELLP con valores plaquetarios >100
000/mm3, la administracion de heparina de
bajo peso molecular (HBPM) es aconsejado,
al tener en cuenta la existencia en los frotis de
hiperplaquetosis reactiva que beneficiay propicia
los sucesos tromboembdlicos, siempre y cuando
se constate de manera continua, la ausencia en
el resto de pruebas de coagulacion (Tabla 2).

Tabla 2. Dosis de heparinas de bajo peso
molecular durante la gestacion.

Peso (ke Enoxapa- | patoparina| Necrop
lli/lgenoraSO 20 mg/ dia* iiSaO*O u/ ?gg(r)mL)J/*dia
Eg 50 =901 40 mg/ dia* 2%{0 U1 0.3mi
91- 130 kg |60 mg/ dia* ;?ao*o U/ 0.3ml
131- 170 kg | 80 mg/ dia* é?aqoo Vi 0.3ml

“Dosis para tromboprofilaxis farmacologica.
Fuente: Modificado por los autores de American
College of Obstetricians and Gynecologists
(2017).

Tratamiento obstétrico (Zapata & Ramirez,
2020).

Para el tratamiento obstétrico se tiene que evaluar
varios aspectos tanto de la madre como del feto
(Wallace et al., 2018):

+ Condicion fetal (edad gestacional y peso fetal).
+ Edad gestacional.

+ Estado de la gestante.

+ Madurez pulmonar.

+ Salud fetal (presencia o ausencia de compro-
miso fetal).

Aunque lamayor parte de los partos ocurre por via
alta (cesarea), si la condicion clinica de la madre
es favorable, presencia de un cérvix favorable,
en ausencia de un estado fetal no tranquilizador,
puede condicionarse el parto por la via vaginal.
Por seguridad, en la intervencion quirdrgica
se sugiere incisiones abdominales (media o
paramedia), ya que las transversas favorecen la
hemorragia y a la formacion de hematomas. La
colocacion de dejar drenajes es fundamental, por
la alta probabilidad de hemoperitoneo (Wallace
et al., 2018).

Anestesia: Una vez hecho el diagnodstico de
HELLP sindrome, debe ser valorada por el
especialista en anestesiologia. La téecnica de
anestesia aconsejada estara condicionada por
la clinica y los resultados de los examenes de
laboratorio de cada paciente, incluso de acuerdo
a la experiencia del equipo de anestesiologia
en las diversas técnicas (Metodiev & Braveman,
2021).

Ventajas de Ilas anestesias
(Galarraga & Schwartzmann, 2018):

regionales

* Mejor analgesia posoperatoria.
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 Menor mortalidad materna.

* Reducciéon de complicaciones.

Esta demostrado que las diferencias en
las variadas técnicas neuroaxiales no son
significativas, aunque tedricamente en la
anestesia epidural tiene menor incidencia de
hipotension grave. La aparicion de hematoma
peridural se observa en gestantes con evidencia
de trastornos de la coagulacion y en menor grado
las que presentan trombocitopenia (Metodiev &
Braveman, 2021).

Otros piensan, por otro lado, que en el sindrome
de HELLP la anestesia general deberia ser la de
eleccion por las complicaciones relacionadas
a la trombocitopenia, estando indicada en
embarazadas con inestabilidad hemodinamica,
siempre teniendo en cuenta que las drogas
hepatotdxicas repercutirian en estas pacientes
debido al dafo hepatico que existe en esta
patologia (Cano & Amariles, 2017).

Aberombic (Reubinoff & Schenker 1991) expuso
el hematoma subcapsular hepatico, que se
muestra en 1% de los casos de sindrome de
HELLP. La probabilidad de reaparicion en
embarazos posteriores oscila entre el 4 'y 27%
(Guevara & Meza, 2014).

La clinica, el diagndstico precoz y una conducta
multidisciplinaria son primordiales para disminuir
la morbimortalidad en estas gestantes (Argilagos
et al., 2018).

El procedimiento engloba el comportamiento
expectante y seguimiento clinico (Viveros-
Renteria & Kably-Ambe, 1996), la embolizacion
de las arterias hepaticas (Pilco et al., 2006)
0 procedimiento quirdrgico en existencia de
inestabilidad hemodinamica, persistencia de
sangrado e incremento del dolor (Rinehart et al.,
1999).

El procedimiento tradicional se fundamenta en el
abordaje quirdrgico de la rotura hepatica. Tienen
la posibilidad de realizar el empaquetamiento
con gasas o la ligadura de las arterias hepaticas

(Argilagos et al.,, 2018), e inclusive trasplante
hepatico (Wilson & Marshall, 1992).

En el Instituto Nacional Materno Perinatal utiliza
el empaquetamiento hepatico eventual para
el control de la hemorragia, con colocaciéon de
bolsa de Bogota, que se basa en apertura de la
cavidad abdominal y suturar a la aponeurosis
una lamina de plastico con el fin de reducir
la tension de la pared abdominal y eludir el
sindrome compartimental (Reck et al., 2001).
Se han descrito también técnicas utilizando el
bisturi de argoéon (Shrivastava et al., 2006) y la
administracion de factor Vlla recombinante, para
la hemostasia hepatica.

4.4. Sindrome de encefalopatia posterior
reversible en la preclampsia

Es un sindrome clinicorradiologico caracterizado
por lesiones de localizacion predominantemente
parietooccipital en pacientes con cefalea, crisis
epilépticas, bajo nivel de consciencia o pérdida
de vision; esta asociado a varias patologias,
entre las que se destacan: hipertension arterial,
enfermedad renal, neoplasias, y la preeclampsia/
eclampsia, asi comoen aquellas con terapias
que conllevan a la inmunosupresion, como: lupus
eritematoso sistémico, la artritis reumatoide,
vasculitis, esclerodermia y poliarteritis
nodosa. También se ha asociado al sindrome
antifosfolipidos, shock séptico y alteraciones
metabdlicas como la hipomagnesemia e
hipercalcemia (Fernandez et al., 2015; Ribeiro et
al., 2016; Alvarez-Pabon et al., 2017; Villafuerte et
al., 2019; Zambrano & Miller, 2019; Galvan et al.,
2020; Fang et al., 2020).

Esta ligada a diversos factores de riesgo; esta
constituye una entidad clinica y radiolégicamente
transitoria; en el cual la lesion endotelial y el
compromiso en la perfusion cerebral son el
comun denominador (Hinchey et al., 1996; Lopez
et al., 2004; Hurtarte-Sandoval et al., 2009; Trikha
et al., 2014).
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Ahora bien, Alvarez-Pabén et al. (2017); Carrillo-
Esper et al. (2017), hacen referencia a la
terminologia empleada por Donmez et al. (2010);
y Brewer et al. (2013), quienes lo denominaron
también como sindrome de leucoencefalopatia
posterior reversible; aunque esta nomenclaturade
“leucoencetfalopatia” actualmente no es precisa,
ya que investigaciones realizadas por resonancia
magnética nuclear (RMN) han evidenciado la
presencia de lesiones en la materia gris, incluso
la existencia de compromiso en otras regiones a
nivel cerebral.

La hipertension arterial y la disfuncion neurolégica
son los signos distintivos del sindrome. Los
investigadores Vaquez & Nobecourt (1897),
describieron alteraciones desde el punto de
vista neurologico asociadas con la gestacion.
Sin embargo, en el afio 1996 fue su primera
descripcion, donde estos pacientes presentaron:
cefalea, trastornos del estado de conciencia,
pérdida de la vision y crisis convulsivas (Hinchey
et al., 1996; Oppenheimer & Fishberg, 1928).

Su incidencia se desconoce; se ha estimado en
pacientes con riesgo, como la gestacion que
hasta el 0.35% de ellas manifiestan el sindrome
asociado con preeclampsia o eclampsia.
Mayama et al., 2016).

Patogénesis

Como cualquier otro tejido en la gestante, el flujo
sanguineo cerebral se encuentra intimamente
relacionado con los requerimientos metabdlicos
y con los mecanismos de autorregulacion
cerebral. Los niveles Optimos de presion de
perfusion satisfacen las demandas energéticas;
sin embargo, los cambios subitos en la presion
arterial comprometen la integridad endotelial
y la homeostasis cerebral (Oehm et al., 2006;
Zeeman, 2009), generando un grave desequilibrio
de los mecanismos autorreguladores con la
consecuente distension y ruptura de los vasos
(Fukushima et al., 2008).

Es fundamental recordar que el flujo sanguineo
cerebral es el resultado de la diferencia entre
la presion arterial media y la presion venosa
cerebral, entre las resistencias vasculares
cerebrales, donde la autorregulacion del flujo
sanguineo cerebral estd determinada por la
variacion de todos sus elementos, sobre todo la
presion arterial media, que tiene los umbrales de
autorregulacion de 50 a 150 mmHg (Servillo et
al., 2007; Staykov & Schwab 2012).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico
podemos decir que, al existir hipertension
arterial, se incrementa la perfusion cerebral
(hiperperfusion), derivandose una dificultad
de autorregulacion capilar a nivel cerebral y a
Su vez un exceso de presion hidrostatica por
aumento del flujo. Todo esto provoca un aumento
del flujo de vasos sanguineos en parénguima
cerebral, incremento de la presion intracraneal
con hipoperfusion e isquemia provocada por la
vasoconstriccion, provocando dafio del endotelio
vascular, aumento de la permeabilidad capilar
con edema vasogénico y citotoxico e isquemia,
superandose el umbral de autorregulacion
vascular cerebral, ocasionando una rotura de la
barrera hematoencefalica y fuga capilar (Staykov
& Schwab, 2012; Carrillo-Esper et al., 2013;
Avecillas-Chasinet al., 2015; Granata et al., 2015).

El sistema de la arteria vertebrobasilar, segun
manifiestan Tetsuka & Ogawa (2019), carece de
distribucion del nervio simpatico y es sensible a
los cambios de presion. En la circulacion posterior
la ausencia relativa de inervacion simpatica,
constituye el mecanismo factible de la afectacion
de la parte cerebral posterior por el Sindrome de
Encefalopatia Posterior Reversible (PRES), donde
la responsable de la autorregulacion del flujo de
sangre cerebral es la inervacion adrenérgica
(Hinduja, 2020).

No obstante, solo los vasos del sistema carotideo
permanecen correctamente inervados por
este sistema, mientras tanto que, el sistema
vertebrobasilar tiene una deficiencia adrenérgica
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inherente, lo cual resulta en la pérdida de
las caracteristicas vasoconstrictoras, y como
consecuencia, las zonas irrigadas por la
circulacion posterior: arteria basilar, arterias
vertebrales y cerebrales posteriores poseen
mayor riesgo de estar perjudicado por esta
condicion que la circulacion anterior: arterias
cerebral anterior, arterias cerebral media y
arterias caroétidas internas de estar perjudicado
por esta condicion (Anderson et al., 2020).

Manifestaciones clinicas

Los principales signos y sintomas presentes
en este tipo de pacientes son: encefalopatia,
convulsiones, cefalea, trastornos visuales, déficit
neuroldgico focal y estado epiléptico (Burnett et
al., 2010; Liman et al., 2012; Liet al., 2012; Fugate
& Rabinstein, 2015). El inicio de los sintomas
neurologicos suele ser subagudo, sin prodromos
y desaparicion entre el tercer y octavo dias (Chao
et al., 2020; Singh et al., 2021).

Las convulsiones generalizadas son, a
menudo, la manifestacion clinica mas comun,
y cuando no desaparecen pueden terminar en
estatus convulsivo generalizado, requerimiento
ventilacion mecanica invasiva e ingreso a
cuidados intensivos (Rijal et al., 2014; Demirel et
al., 2014).

Diagnéstico

Cuando no se diagnostica, ni se trata de manera
oportunayadecuada, suscomplicacionesagudas
pueden llegar a ser mortales (Vandenbossche et
al., 2016). El surgimiento de edema subcortical,
bilateral simétrico en la zona occipito-parietal,
es el hallazgo mas comun; ademas se han
evidenciado edema asimétrico frontal, o edema
vasogénico confluente frontal, parietal y temporal,
hallazgos que se observan en la imagen de
resonancia magnética.

En cuanto a los hallazgos tomograficos,
pueden verse imagenes inespecificas, o
revelar hipodensidades en las zonas tipicas de

presentacion del edema (Fugate & Rabinstein,
2015; Caseyetal.,2000). Laresonanciamagnética
se reconoce como el patron de referencia
diagnoéstico del Sindrome de Encelopatia
Reversible Posterior (PRES) (Cozzolino et al.,
2015), donde en las areas cerebrales posteriores
se localizan las lesiones tipicas (Konar et al.,
2021).

Los aspectos mas importantes del tratamiento
(Staykov & Schwab, 2012) del sindrome son:

+ Suspension o disminucion del factor o agente
causal.

+ Manejo agresivo de la tension arterial, reduc-
cion hasta el 20% de su tension arterial inicial
en la primera hora, evitando la hipotensiéon por
el aumento de la mortalidad que conlleva, asi
como el riesgo de infartos o isquemia en érga-
nos diana (Varon & Marik, 2003; Mayer et al.,
2011).

+ Labetalol (alfa y beta bloqueo no cardio se-
lectivo): dosis inicial: 1 mg/ min, dosis de
mantenimiento: 2-3 mg/min, dosis maxima:
300 mg. Contraindicacion: bloqueo cardia-
co, broncoespasmo, bradicardia y falla car-
diaca congestiva grave.

* Nicardipino: (calcio-antagonista): dosis ini-
cial: 2-5 mg/hora, y una dosis maxima: 15
mg/hora.

» Hidralazina (vasodilatador arterial): en bolo
10-20 mg.

* Nitroprusiato de sodio (vasodilata-
dor arterial y venoso): dosis inicial: 0.25-
0.3 pg/kg/ min, méximo 10 pg/ kg/min.
Contraindicacion: cardiopatia isquémica,
hipertension endocraneana. No administrar
mas de 24 horas (riesgo de intoxicacion por
cianuro especialmente en pacientes con
enfermedad renal).

+ Administracion de Sulfato de magnesio: 4-6
g en bolo pasar 30 minutos, posteriormente 1-2
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g/hora en infusion (Zuspan, 1978; Grillo-Ardila
et al., 2010; Feske 2011; Lamy et al., 2014).

+ Tratamiento de las crisis epilépticas y esta-
do epiléptico (Shorvon & Ferlisi, 2011; Demirel
et al., 2014; Glauser et al., 2016).

* Lorazepam intravenoso: dosis inicial: 0.1
mg/kg/dosis, maximo 4 mg/dosis, puede re-
petirse en 2 a 5 minutos o

* Midazolam intramuscular: 0.2 mg/kg hasta
10mgo

* Diazepam intravenoso: intravenoso 10-20
mg cada 2 minutos.

En caso de no remitir las crisis epilépticas y se
cumpla criterio de estado epiléptico, segunda
etapa (20 a 40 minutos), antiepilépticos
intravenosos: (Granata et al., 2015).

+ Fenitoina: 15-20 mg/kg, un maximo 1500
mg/dosis, velocidad de infusién: 50 mg/min.
Puede repetirse una dosis de 5-10 mg/kgo
utilizar

« Valproato de sodio: 20-40 mg/kg, velocidad
de infusion: 3-6 mg/kg/ min
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Los trastornos hipertensivos inducidos por el embarazo son considerados
como uno de los grandes sindromes multisistémicos que ocurren en este
periodo, donde finalmente se ve afectada la circulacion uteroplacentaria
con graves consecuencias sistémicas, ubicandose dentro de las tres
primeras causas de morbimortalidad materna y perinatal a nivel mundial
segun la OMS/OPS. Esta obra aborda aspectos importantes como;
factores de riesgos, clasificacion, algunas condiciones intrinsecas vy
extrinsecas vinculadas a esta patologia, su etiopatogeniay fisiopatologia,
complicaciones maternas y perinatales; asi como sus protocolos de
atencion, destacandose: el control de la hipertension arterial, prevencion
de la convulsion eclamptica, vigilancia biolégica y optimizacion de
la extraccion, con el proposito de estabilizar a la gestante en espera
de la interrupcion del embarazo como tratamiento definitivo que sera
dependiente de la edad gestacional y las condiciones clinicas materno
fetales.
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