Articulo de revision Rev Hosp Jua Mex 2000; 67 (3):127 133

Conceptos actuales de
preeclampsia-eclampsia

Luz Adridn Castillo Garcia,* Guadalupe Delgado Estevez**

RESUMEN

La enfermedad hipertensiva aguda del embarazo (EHAE) es un sindrome vasoespastico pro-
bablemente debido a un factor placentario. Una vez establecido el sindrome hipertensivo, el
flujo uteroplacentario se reduce y el flujo intervelloso disminuye. Desde la semana 18-24 an-
tes que la EHAE sea clinicamente manifiesta, se pueden encontrar cambios con relacion a la
velocidad de flujo placentario con técnicas de Doppler a color. Las teorias placentarias sobre
el origen de la EHAE se centran en el efecto de la hipoxia sobre el trofoblasto del primer
trimestre. Las consecuencias de la isquemia placentaria son evidentes y estan ubicadas en el
lecho uteroplacentario y guardan una estrecha relacidon con los periodos de invasion del
trofoblasto a las arterias espirales durante las semanas decimocuarta y vigésima. Al terminar
la invasion por el trofoblasto éstas son convertidas en un sistema de alta capacitancia al flujo
sanguineo; el defecto observado en la EHAE es la deficiente invasién del trofoblasto a las
arterias maternas. La fisiopatologia del dafio endotelial probablemente se origina en la dismi-
nuciéon del flujo uteroplacentario, manifestandose en la disminucion en la produccién de
prostaglandinas, la activacion de la cascada de cuagulacion, la agregacion de fibrina a la
pared endotelial, el incremento en la agregacion de fibrina a la pared endotelial y el incremen-
to de la permeabilidad vascular. La preeclampsia-eclampsia se complica a menudo con alte-
raciones cerebrovasculares. Las manifestaciones clinicas son variables y el vasospasmo es
el problema habitual. Se presenta edema, trombosis, hemorragias, cambios fibrinoides
transmurales, se pierde la autorregulacién cerebral en las regiones dafiadas y los trastornos
i6nicos transmembrana pueden ser la causa de las convulsiones. El tratamiento preventivo de
la preeclampsia-eclampsia consiste en el control de la presion arterial y del volumen
intravascular, proteccion de las lesiones endoteliales e interrupcion del volumen intravascular,
proteccién de las lesiones endoteliales e interrupcion del embarazo. Las medidas especificas
incluyen el empleo de glucocorticoides, calcioantagonistas, fenobarbital, flunitracepam,
clonacepam, difenilhidantoina y sulfato de magnesio intravenoso.
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ABSTRACT

The preeclampsia-eclampsia syndrome is a vasospastic disorder and probably has a placental
origin. Once the hypertensive syndrome is established the uteroplacental blood flow is reduced
as well as the intervillous blood flow. Since 18-24 weeks of gestation and before the symptoms of
preeclampsia become overt, changes in placental flow velocity can be detected with Doppler
technics. The placental theories for the ethiology of preeclampsia are focused on the hypoxic
effect in the trophoblastic tissue of second trimester. The placental ischemic changes are evident
and seen in the ateroplacental bed. They are interrelated with the stages of trophoblastic inva-
sion of the spiral arteries during the 14 and 20 weeks. When the trophoblastic invasion is over,
the spiral arteries become a high resistance system. The defect observed in preeclampsia is the
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lack of invasion of the trophoblast to the maternal arteries. The diminished placental perfusion
probably creates endothelial damage. This damage has several effects: decreased prostaglan-
din production, activated coagulation cascade, stimulated fibrin aggregation, and increased vas-
cular permeability. Preeclampsia-eclampsia is often complicated with cerobrovascular disorders.
Clinical manifestations are variable and vasoespasm is a common problem. Edema, thrombosis,
hemorrhages, transmural fibrinoid changes, impaired of brain autoregulation in damaged regions
and transmembrane ionic alterations may be the cause of seizures. Prevention therapy of
preeclampsia-eclampsia are arterial pressure control, management of intravascular volume,
endothelial injury protection and delivery. The specific measures involves the use of
glucocorticoids, calcium channel antagonist, phenobarbital, flunitrazepam, clonazepam,
diphenylhydantoin and intravenous magnesium sulfate.

Key words: Preeclampsia, hypertension, pregnancy.

ANTECEDENTES

La enfermedad hipertensiva del embarazo es una
expresion genérica para describir la enfermedad de la
mujer embarazada que se caracteriza por hipertension,
proteinuria y edema.

Las teorias que involucran a la placenta como cau-
sante de la enfermedad hipertensiva del embarazo da-
tan del principio del siglo. El primero es establecer la
relacién entre el trofoblasto ectépico y el desarrollo de
la enfermedad hipertensiva del embarazo (EHIE) fue
Schmoil en 1893,° al informar la existencia de células
trofoblasticas en los pulmones de mujeres que habian
muerto debido a eclampsia.

Autores como Barawill y Attwood, 2 descubrieron que
durante la gestacion humana circulaban de manera fre-
cuente células del trofoblasto en la circulacién de pa-
cientes que no desarrollaban preeclampsia, nulificando
la suposicion anterior. Se han descrito otros procesos
que tratan de explicar la fisiopatologia de esta entidad,
como la presencia de hemorragias fetomaterna, reac-
ciones anafilacticas, factores secretados por la placenta,
toxinas placentarias e infartos placentarios.®

El sulfato de magnesio fue utilizado desde 1906 para
controlar las crisis convulsivas y fue Hurn quien lo utili-
z6 en forma intratecal. En 1925 Lazard lo recomendd
para utilizarlo intravenoso* y en 1926 Dorsett reportd
un régimen intramuscular.® No obstante, el uso univer-
sal de este farmaco en la preeclampsia-eclampsia, se
acredita a los esfuerzos de Eastman, Zuspan, Pritchard
y Chesley.®*

Ernest citd en 1948 que la causa mas certera que
explicara el sindrome en la preeclampsia es la hipoxia
difusa secundaria a isquemia materna que se presenta
a nivel placentario.®
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En los afios 60 Toominaga inici6 los estudios sobre
el efecto de la hipoxia en las células del trofoblasto.
Este investigador evidencio por la vez que las células
del trofoblasto tendian a proliferar y formar nudos en el
sincitiotrofoblasto en cultivos de trofoblastos en condi-
ciones de hipoxia."

DEFINICION

Es interesante poder establecer un diagnéstico preci-
so de la enfermedad hipertensiva del embarazo, por las
complicaciones y la alta mortalidad que presenta para el
binomio, madre e hijo; a continuacion describiremos al-
gunos conceptos que deben quedar bien precisos.

a) Preeclampsia
Es la presencia de hipertension arterial, proteinuria'y
edema generalizado después de la vigésima sema-
na de gestacion; y que puede manifestarse antes del
parto, durante el parto puerperio inmediato (24-48
horas) y en ocasiones en forma tardia (siete dias
posparto).

b) Eclampsia
Es la presencia de convulsiones o estado de coma
en una mujer que presenta la traida caracteristica de
preeclampsia, siempre descartemos epilepsia, hemo-
rragia cerebral, intoxicacion acuosa y otras entida-
des que cursan con convulsiones.

c¢) Hipertension crénica
Es la presencia de hipertension crénica antes del em-
barazo o identificacion de la misma antes de la vigé-
sima semana de gestacién o la persistencia de la
hipertension después de la semana seis posparto.

d) Hipertension crénica con preeclampsia agregada.
Es cuando existe el diagnostico de hipertension ar-
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terial crénica y durante el embarazo se agrega la pre-
sencia de edema o proteinuria.
e) Hipertension transitoria

Es el desarrollo de hipertension en el tercer trimes-
tre del embarazo, sin proteinuria ni edema generali-
zado. La hipertensién puede acontecer en el puer-
perio. Estas pacientes suelen normalizar su tension
arterial dentro de los 10 dias posparto.

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

En México no existen datos confiables de esta enti-
dad, sin embargo, existen informes aislados de la fre-
cuencia de esta entidad en diferentes hospitales de con-
centracion de la ciudad de México reportandose como la
22 causa de muerte materna, lo cual es preocupante y ha
sido considerada como problema de salud publica.

Sin embargo, demogréaficamente la enfermedad
hipertensiva inducida por el embarazo ocurre entre 6 a
10% de todos los embarazos. Siendo un factor de ries-
go importante ser primigesta ya que en las grandes se-
ries se presenta hasta en 85% de las embarazadas
primigestas. Sin embargo; existen otras entidades aso-
ciadas a EHIE como son los embarazos multiples des-
cribiéndose una proporcion de 14 a 20. Y aquellas mu-
jeres que presentan malformaciones congénitas uterinas
la asociacion es hasta del 30%. Se ha estudiado tam-
bién que hasta 25% de las mujeres con antecedentes
de HAS presentaran preeclampsia-eclampsia.'? En Es-
tados Unidos ocupa el 2° lugar de muerte materna soélo
superada por las hemorragias.

Se han descubierto factores predisponentes asocia-
dos a EHIE."™

* Primigestas

* Mola hidatiforme

* Embarazo multiple

* Polihidramnios

» Enfermedad hipertensiva previa
» Enfermedad renal crénica

* Diabetes mellitus

* Anomalias uterinas

CLASIFICACION
La clasificacion mas aceptada y Util es la propuesta

por el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia,
que la agrupa en cuatro categorias.

1. Hipertension inducida por embarazo.
* Preeclampsia
* Eclampsia
2. Hipertension cronica.
3. Hipertensién crénica asociada a preeclampsia.
4. Hipertension transitoria o tardia.

Existen criterios para determinar que la paciente
embarazada esta cursando con hipertension durante el
embarazo.

a) Aumento de 30 mmHg o mas sobre la presién sistélica
habitual

b) Aumento de 15 mmHg o més sobre la presion dias-
télica habitual.

c) Presion sistdlica 140 mmHg.

d) Presion diastélica 90 mmHg.

CUADRO CLINICO

La presentacion de la enfermedad hipertensiva indu-
cida por el embarazo, puede ser tan vaga como tam-
bién rica en signos y sintomas, sin embargo, los crite-
rios para determinar el estado de preeclampsia, como
se expone en la definicién, es la triada caracteristica de
hipertension arterial, proteinuria y edema generalizado,
sin embargo, en ocasiones sintomatologia como cefa-
lea, alteraciones visuales, y dolor abdominal de origen
hepético, pueden ser los indicadores de esta entidad
nosoldgica.

La cefalea es con frecuencia el sintoma que origina
la consulta. En casos graves puede haber manifesta-
ciones visuales; visién borrosa, fosfenos, escotomas,
ceguera cortical y desprendimiento de retina. Las alte-
raciones visuales revierten ad integrum en la mayoria
de las pacientes 24-48 horas después de la interrup-
cion del embarazo.

El dolor abdominal en epigastrio o subcostal derecho
se presenta en preeclampsia grave y es un sintoma que
predice la inminencia de eclampsia atribuyéndose a dis-
tensién de la capsula de Glisson por microhemorragias 'y
ante la presencia del dolor debe descartarse la presen-
cia de un hematoma subcapsular hepatico. '

La preeclampsia se clasifica como grave si se pre-
senta uno o mas de los siguientes criterios y leve si no
se presenta ninguno.

a) Presion sistdlica > 160 mmHgo diastélica > 110
mmHg.
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) Proteinuria de 5 g en 24 h 0 3-4 + en tiras.
) Oliguria.

d) Alteraciones visuales o cerebrales.

e) Edema agudo pulmonar.

f) Trombocitopenia.

g) Dolor epigastrico.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la EHIE se caracteriza por inten-
s0 vasospasmo de las arterial periféricas. El aconteci-
miento inicial de la evolucién de esta hipertension va-
sospastica es un enigma con importante participacion
de hormonas endégenas (angiotensina H, catecolami-
nas) y alteraciones demostradas de la sensibilidad vas-
cular renal.’®

La posibilidad de que la teoria inmunolégica explica
la EHIE ha sido estudiada durante méas de 75 anos, es-
tableciéndose la participacion del sistema inmunolégico
en la fisiopatologia.

Existen publicaciones acerca de los complejo inmu-
nes, su presencia en el suero de mujeres embarazadas
sanas se aceptan como un estado fisiolégico, no asi en
la toxemia en donde su presencia puede jugar un papel
muy importante en la etiopatogenia de este padecimiento
y estar involucrados en las lesiones glomerulares por
depdsitos de inmunoglobulinas y factores del complejo,
demostrado esto por inmunofluorecencia.®8

Se ha estudiado los niveles de IgG y del Comple-
mento durante la evolucién de las pacientes con
preeclampsia-eclampsia, observando disminucion de
estos dos elementos, lo que establece la posibilidad de
un padecimiento por complejos inmunes, en el cual el
trofoblasto actuaria como estimulo antigénico, lo cual
es importante ya que se ha demostrado mayor canti-
dad de trofoblasto en las mujeres con EIHE.

En situacién normal el estimulo antigénico del trofo-
blasto induce la formacién de complejos inmunes los
cuales se inactivarian al ser captados por los macréfa-
gos. En el caso de EHIE, el estimulo antigénico es ma-
yor y se deduce una mayor formacion de complejos in-
munes, con consumo de Complemento, que no alcan-
zaban a ser captados, por los macréfagos en su totali-
dad, depositandose en los vasos de la placenta, capila-
res glomerulares, capsula de Bowman y tubulos, por la
similitud antigénica apreciada en dichas estructuras, con
el consecuente dano vascular y renal, esto tendra rela-
cion con los cambios del sistema renina angiotensina
con la consecuente elevacién de la presion arterial que
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dara inicio al proceso fisiopatoldgico de esta enferme-
dad.™

Otros procesos que se han relacionado algunas vez
con el origen placentario de este sindrome son: hemo-
rragias fetomaterna, reacciones anafilacticas a facto-
res secretados por la placenta, toxinas placentarias e
infartos placentarios.?

Una vez que la enfermedad se establece, el flujo
utero-placentario se reduce y el flujo intervelloso dismi-
nuye, detectandose incluso desde la semana 18-24 dis-
minucién de la velocidad de flujo detectado por USG
Doppler.™

Cada vez mas existe evidencia en la literatura apo-
yando que las alteraciones en la placenta provocan is-
quemia del trofoblasto. Las lesiones que se han encon-
trado son: nudos en el sincitiotrofoblasto, infartos, he-
matomas retroplacentarios, proliferacion del citotrofo-
blasto y engrosamiento de la membrana basal del cito-
trofoblasto.?

Al finalizar la invasion del trofoblasto, las arterias
espirales son convertidas de un sistema de alta resis-
tencia al flujo en uno de baja resistencia, resultando en
un aumento de su capacitancia facilitando el intercam-
bio de nutrientes y gases, el defecto observado en la
enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo es
la invasion incompleta o ausente de los trofoblastos a
las arterias maternas. Este defecto de implantacion es
una de las lesiones fundamentales en la EHIE.*!

La preeclampsia-eclampsia es llamada enfermedad
de las teorias describiéndose las siguientes:

a) Inmunolégica.

b) Coagulacién intravascular.

c) Desequilibrio tromboxano A2-prostaciclina.

d) Vasoconstriccion e isquemia Uteroplacentaria.

Zuspan® postula un defecto congénito al implantarse
el huevo; se sabe que el tejido trofoblastico emigra en
dos fases hasta las arterias espirales uterinas de la
madre. En la primera ola de invasion trofoblastica elimi-
na la estructura muscular de las arterias y el endotelio
de las porciones deciduas, a las que el trofoblasto sus-
tituye. La segunda ola de invasion se extiende hasta
las porciones miometriales, por lo que pasa de ser un
sistema de alta resistencia a uno de baja resistencia
con la finalidad de facilitar el intercambio de nutrientes
y gases para mejorar el desarrollo fetal. En la preeclamp-
sia no se logra la invasion del trofoblasto sobre las arte-
rias espirales o ésta no es completa. Por otro lado, en
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un embarazo normal la inervacién adrenérgica de las
arterias espirales desaparece o se pierde su funcién, lo
que acontece de manera incompleta en las mujeres con
EHIE.

DATOS DE LABORATORIO

Los datos de laboratorio de la paciente con EHIE,
son muy variables, sin embargo, existen datos de labo-
ratorios generales que orientaran a que la paciente esta
cursando con esta entidad. Asi, existen alteraciones de
la biometria hematica, con presencia de anemia y dis-
minucién del hematdcrito en exdmenes seriados, y algo
importante y que puede ser indicativo de inminencia de
eclampsia o de sindrome de HELLP, es la trombocito-
penia por debajo de 100 000/mm3. El frotis de sangre
periférica demostrara, en caso de hemdlisis la presen-
cia de eritrocitos fragmentados, lo cual también orien-
tara a hemolisis microvascular y orientarnos a un posi-
ble sindrome de HELLP, entidad clinica de mayor gra-
vedad en la enfermedad hipertensiva inducida por el
embarazo.

En cuanto a la quimica sanguinea, existen pacientes
que por el vasospasmo severo que presenta, existe dis-
minucioén de la filtracién glomerular pudiendo evolucio-
nar a insuficiencia renal aguda, apoyada por la presen-
cia de elevacion de azoados y presencia de cilindros
hialinos en el sedimento del examen general de orina.
Existen otros datos relacionados como factor pronéstico
en esta entidad, como se ha descrito el 4cido Urico es
una de las pruebas mas utilizadas en el diagnéstico de
EHIE. La hiperuricemia es uno de los indicadores para el
diagndstico de la EHIE. Los informes publicados en un
metaandlisis, hacen corresponder las siguientes cifras
de acido urico: 2.8 a 4.3 mg/dL en pacientes control; 4.0
a 5.5 mg/dL en EHIE leve, 4.8 a 7.8 mg/dL en EHIE gra-
vey 5.9 a 10.1 mg/dL en EHIE eclampsia.?223

Aunque la hiperuricemia es una prueba usada como
confirmatoria de EHIE, tiene poco valor predictivo para
EHIE, pues el &cido Urico se eleva apenas una semana
previa a las manifestaciones clinicas de la EHIE.?*

Se ha encontrado una relacién entre el resultado
perinatal y la elevacion de uratos séricos.

En EHIE grave sin hiperuricemia, el pronéstico fetal
es muy bueno. Sin embargo, la presencia de hiperuri-
cemia empeora el pronéstico fetal, independientemen-
te de las presiones arteriales maternas, asociandose
con una mayor frecuencia de retardo en el crecimiento
intrauterino, sufrimiento fetal y ébito fetal.?®

Hipocalciuria en las mujeres no embarazadas. La ex-
crecion normal de calcio varia de 100 a 250 mg/dia,
pero durante el embarazo estd aumentada a 350-620
mg/dia.?® La hipocalciuria se ha descrito como un
predictor temprano en el desarrollo de EHIE; los valo-
res disminuidos correlacionan de manera significativa
en los andlisis estadisticos para las pacientes que de-
sarrollaran EHIE.?” El valor propuesto como umbral de
prediccion es < 195 mg de calcio elemental en la excre-
cion de orina de 24 horas, entre la semana 16-18 de
embarazo.?® Esta prueba tiene 87% de valor predictivo
positivo para mujeres en riesgo de desarrollar EHIE.

Se han estudiado algunas otras pruebas que inten-
tan ser predictores de la enfermedad y se describen a
continuacion:

La fibronectina es una glucoproteina relacionada con
la hemostasis y reparacion de tejidos.

Es producida y liberada a la circulaciéon por una am-
plia gama de células: fibroblastos, endotelio, células del
glomérulo renal, del musculo liso y hepatocitos. La con-
centracion de fibronectina ha sido informada en con-
centraciones elevadas en las pacientes con EHIE.?%3°
La fibronectina plasmatica se eleva 3.6 + 1.9 semanas
antes que la hipertension o la proteinuria se haga mani-
fiesta clinicamente. La fibronectina también se eleva con
el dafio endotelial en la preeclampsia y bioquimicamente
se correlaciona con la evolucién clinica de la enferme-
dad.®' Sin embargo, aunque las concentraciones de
fibronectina pueden ser utilizadas para predecir el de-
sarrollo de EHIE, en general su relaciéon es menos cons-
tante para poder predecir el desarrollo del sindrome de
HELLP.*2 La fibronectina plasmatica se ha encontrado
anormalmente disminuida en pacientes que desarrolla-
ran esta forma severa de EHIE. Los estudios clinicos
sobre fibronectina con relacion a EHIE conforma una
linea de investigacion amplia en la actualidad.

El desarrollo de preeclampsia es la causa mas frecuente
de trombocitopenia en el embarazo, la desarrollan aproxi-
madamente 20% de las mujeres con EHIE. La presencia
de trombocitopenia y alteraciones de las enzimas hepati-
cas se ha definido como sindrome de HELLP, que es una
forma grave de presentacion de EHIE.® En 1990 este sin-
drome se clasific6 como: clase | con plaquetas < 50 000,
clase Il con plaquetas entre 50 000-100 000 y clase Ill con
plaquetas entre 100 000 a 150 000.# Los mecanismos por
los cuales la EHIE se relaciona con trombocitopenia aun
no estan esclarecidos, aunque el dafno endotelial relacio-
nado con la anemia hemolitica microangiopética, la
cuagulopatia de consumoy el depésito de fibrina han sido
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los mecanismos relacionados con esta deficiencia. A lo
largo de la investigacion sobre EHIE se han descrito una
variedad de marcadores bioquimicos, dentro de los cua-
les la gonadotropina coridnica humana (GCH) ocupa un
lugar preferente. Se describid por primera vez como mar-
cador bioquimico de EHIE en 1950."2 Cuando las concen-
traciones de GCH se encuentran elevadas a mas de 2.5
mmol se ha observado que estas pacientes desarrollan
EHIE y otras complicaciones perinatales como retardo en
el crecimiento intrauterino, trabajo de parto pretérmino y
ruptura prematura de membranas. Las teorias que inten-
tan explicar la elevacién de GCH se refieren a la hiperplasia
del citotrofoblasto durante el segundo trimestre en respues-
ta al dafo tisular placentario secundario al microambiente
hipéxico predominante en el trofoblasto debido a la defi-
ciente invasion de las arterias espirales. Recientemente
la GCH se ha vinculado como un factor secretado por la
placenta en respuesta a la falta de invasion del trofoblasto
del segundo trimestre y se han tratado de establecer nive-
les séricos durante este trimestre que sirvan como limites
predictivos para la seleccién de pacientes que desarrolla-
ran EHE.

TRATAMIENTO

Existen algunas medidas generales importante que
debemos recordar con la finalidad de prevenir la enfer-
medad hipertensiva inducida por el embarazo:

1. Vigilancia estrecha en las mujeres con factores de
riesgo.

2. Adecuado control prenatal.

. Dieta hiperproteinica.

4. Vigilancia adecuada de la ganancia de peso durante
el embarazo.

5. Vigilancia fetal periddica.

6. Evaluacién periédica de la pérdida de proteinas.
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7. Determinacién frecuente de la depuraciéon de
creatinina.

Debe de quedar claro algunos de los objetivos que
se pretende con la variedad de farmacos que se utili-
zan en el tratamiento de la EIHE.

1. Evitar las convulsiones.

2. Evitar las complicaciones.

3. Disminuir el vasospasmo.

4. Disminuir la mortalidad materno fetal.

El tratamiento farmacoldgico es variado sin embar-
go, el sulfato de magnesio aunque no se conoce bien el
mecanismo de acciodn es el farmaco de eleccion por los
siguientes efectos:

a) Produce vasodilatacion de los lechos vasculares.

b) Aumento en el flujo sanguineo renal.

¢) Aumento en el flujo sanguineo uterino.

d) Aumento de la liberacién de prostaciclina.

e) Disminuye los niveles de la enzima convertidora de
angiotensina.

f) Disminuye la actividad de la renina plasmatica.

g) Produce broncodilatacion.

h) Disminuye la agregacién plaquetaria.

Sin embargo, el sulfato de magnesio usado durante
el embarazo se ha relacionado con los siguientes efec-
tos adversos.

a) Tiene efecto tocolitico.

b) Produce depresion respiratoria neonatal.

c) Produce depresiéon neuromuscular neonatal.

d) Se ha relacionado con calificacion de APGAR bajo.

A continuacion se enlistan los farmacos que pueden
ser utilizados en el tratamiento de la EHIE:

Farmaco Dosis inicial Mantenimiento Observacion
DFH 250 mglv/8 horas 125 mg IV/8 h Valorar niveles séricos
SO ,Mg 2 g Iven 20min. 1glvh Valorar niveles séricos
Diacepam 5-10 mg Iv en bolo Dosis segun respuesta
Fenobarbital 330 mg Iv en bolo 165 mG Iv/8 h Vigilar FCF
Flunitracepam 2-4 mG Iv en bolo 2mglvcada8h Dosis segun respuesta
Clonacepam 1mg Iv en bolo 1-2mg Iv/8 h Vigilar FCF
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