Tema de revision

Revista de la Asociacién Mexicana de

Medicina
CAHicAi Y TERAPA INTENSIVA

Vol. XXIV, Nam. 4 / Oct.-Dic. 2010
pp 190-195

Enfermedad hipertensiva del embarazo

Juan Pablo Nufiez Urquiza,* Maria Teresa Sanchez Avila,' Luis A Morales Garza,*

Victor Manuel Sanchez Nava$

RESUMEN

Durante el afio 2004, en México, se report6 la mortalidad
materna en 62.6 muertes maternas por cien mil nacidos
vivos. Siendo los trastornos hipertensivos del embarazo
una de las principales causas. Estos, se clasifican en:
preeclampsia-eclampsia, hipertension crénica aislada
0 con preeclampsia sobreagregada e hipertensién ges-
tacional. La preeclampsia tiene una prevalencia de 7%
en las mujeres embarazadas. Como una de las posi-
bles explicaciones se menciona la invasion incompleta
del trofoblasto y respuesta vascular-endotelial materna
ante estos estimulos. Mediante el diagndstico temprano
basado en analisis clinico y de laboratorio adecuado,
considerando los diagndésticos diferenciales (lupus eri-
tematoso sistémico, higado graso agudo del embarazo,
purpura trombocitopénica trombdtica, sindrome urémico
hemolitico o trombocitopenia inducida por heparina). La
prevencion primaria se basa en cambios en el estilo de
vida en quienes preexista la hipertension arterial, junto
con el tratamiento mediante el uso de los farmacos in-
dicados en cada situacion clinica particular para evitar
las complicaciones que esta enfermedad produce, tales
como eclampsia, microangiopatia trombética y hemolisis
intravascular, con morbilidad y mortalidad materna y pe-
rinatal secundaria.

Palabras clave: Preeclampsia, diagndstico diferencial,
complicaciones.

SUMMARY

During 2004, in Mexico the maternal mortality rate was of
62.2 deaths/100,000 live newborns. Being the hyperten-
sive disorders during the pregnancy one of the main etiol-
ogies. Classified in preeclampsia-eclampsia, hypertension
alone or with preeclampsia superimposed and gestational
hypertension. The preeclampsia has a prevalence of 7%
in pregnant women. One of the most accepted explana-
tions is that the incomplete invasion of the trophoblast,
provokes in the maternal endothelium a vascular re-
sponse. With the early diagnosis based in a correct clini-
cal and laboratory analyses, considering the differential
diagnosis (acute fatty liver of the pregnancy, systemic
lupus erythematosus, uremic hemolytic syndrome, throm-
botic thrombocytopenia purpura, heparin induced throm-
bocytopenia). The primary prevention is based in changes
in lifestyle in case of preexisting high blood pressure, as
well as pharmacological management with the specific
drugs for a particular clinical circumstances to decrease
the complication (thrombotic microangiopathy and intra-
vascular hemolysis, eclampsia) and the resultant cause of
maternal and perinatal morbidity and mortality.

Key words: Preeclampsia, differential diagnosis, compli-
cations.
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EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de hipertensién arterial sistémica
(HAS) en México es de 30% segun la Encuesta Na-
cional de Salud en el afio 2000; siendo esta baja en
el grupo de mujeres entre 20 a 34 afios de edad.!
Sin embargo, a pesar de ser sanas en su gran ma-
yoria, ellas pueden presentar enfermedad hiper-
tensiva durante el embarazo en cualquiera de sus
formas, por lo que resulta importante la prevencion
primaria de la hipertension arterial para disminuir la
mortalidad materna, la cual es de 62.6 muertes ma-
ternas por cien mil nacidos vivos en el afio 2004.2
Atribuible a los trastornos hipertensivos del emba-
razo en un 31.6%, entre otras morbilidades reporta-
das en el afio 2003 (por ejemplo hemorragia en el
embarazo y parto).3

El informe de la reunién del Comité Nacional (JNC
por sus siglas en inglés Joint National Committee 07)
recomienda en relacién a la prevencién, deteccion,
evaluacion y tratamiento de la HAS, escrutinio cada
dos afos en aquellas mujeres sanas y al menos
anualmente en mujeres con prehipertension.* El
seguimiento en pacientes con hipertension estadio
1 debe ser cada dos meses y en el estadio 2 de-
berd evaluarse cada mes.> En el grupo con HAS
es importante el manejo previo al embarazo, pues
sabemos que la HAS crénica complica el 3% de los
embarazos y hasta en 25% de los casos evolucio-
nara a preeclampsia. A su vez, la hipertension ges-
tacional ocurre en 6% de los embarazos y progresa
a preeclampsia en 15 a 45%.%

La preeclampsia ocurre en 7% de las mujeres emba-
razadas; siendo en 70% nuliparas y 30% multiparas.’

En la preeclampsia severa se asocia hasta en
un 20% a la microangiopatia trombética y hemolisis
intravascular, conocido también como sindrome de
HELLP.8

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo dependiente de la madre son:
edad (menor de 18 afios o mayor de 35 afios de
edad), nuliparidad, primigesta, historia personal o
familiar de HAS o de preeclampsia, obesidad, infec-
cion materna, enfermedad renal, diabetes pregesta-
cional; resistencia a la insulina, hiperandrogenismo,
obesidad, dislipidemia o trombofilias (sindrome anti-
fosfolipidos, deficiencia de proteina C 6 S, deficien-
cia de antitrombina, mutacién del factor V Leiden).®
Los factores de riesgo dependiente del producto
son: embarazo gemelar o molar e hidrops fetalis.10
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PREVENCION

Entre las variables analizadas como predictoras de
preeclampsia en el programa de evaluacién tecno-
I6gica en salud como parte del Instituto Nacional de
Investigacion en Salud o NIHR-HTA (por sus siglas
en inglés del National Institute for Health Research
y Health Technology Assessment) se menciona el
indice de masa corporal, niveles de alfafetoprotei-
na y ultrasonido Doppler de las arterias uterinas.
Sin identificar una variable lo suficientemente sélida
como para sugerirla en la préactica clinica. Sin em-
bargo, la Unica medida de prevencién costo-efectiva
es evaluar los factores de riesgo para preeclampsia
en quienes no se haya realizado.!!

CLASIFICACION DE LOS TRASTORNOS
HIPERTENSIVOS DURANTE EL EMBARAZO

La clasificacién de acuerdo al grupo de trabajo en
hipertensién arterial durante el embarazo del Pro-
grama Nacional de Educacién en Hipertension Ar-
terial’2 (NHBPEP por sus siglas en inglés National
High Blood Pressure Education Program Working
Groups on High Blood Pressure in Pregnancy) es
la siguiente:

1) Hipertensioén crénica; presion arterial elevada
documentada antes de las 20 semanas de ges-
tacion (SDG) o 12 semanas después de la reso-
lucién del embarazo.

2) Preeclampsia; a su vez la preeclampsia se clasi-
fica de acuerdo al Colegio real de Ginecologia y
Obstetricia (RCOG por sus siglas en inglés Ro-
yal College of Obstetricians and Gynaecologist)
en: preclampsia leve con tension arterial (TA)
> 140/90 mmHg después de las 20 SDG y pro-
teinuria > 300 mg/orina de 24 h y preeclampsia
severa en caso de TA > 160/110 mmHg y protei-
nuria > 500 mg/orina de 24 h, ademas de dafio
a organo blanco por ejemplo: eclampsia, cuando
ademas de la preeclampsia hay crisis convulsi-
vas de primera vez.10

3) Preeclampsia sobreagregada en hipertension ar-
terial cronica.

4) Hipertension gestacional; desarrolla HAS después
de las 20 SDG sin evidencia de preeclampsia.®

FISIOLOGIA DURANTE EL EMBARAZO

Durante el embarazo hay cambios fisioldgicos en
el sistema cardiovascular, cuyo objetivo es favo-
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recer la perfusién placentaria, como por ejemplo:
incremento en el volumen intravascular en 30-40%
durante las primeras 20 SDG.

Aumento de la masa eritrocitaria en 20% que
conlleva a un aumento del volumen, con una dismi-
nucion relativa del hematdcrito, lo que condiciona
una anemia dilucional secundaria. Entre el aumento
del volumen intravascular y los cambios neurohu-
morales propios del embarazo, provocan vasodila-
tacién. El gasto cardiaco incrementa 30% a las 32
semanas, pues el Gtero y la placenta consumiran
mas de 20% del gasto cardiaco. Asi mismo, el con-
sumo de oxigeno incrementa 30%.8 El indice car-
diaco incrementa de 30 a 40% entre las 20-24 SDG;
atribuible al volumen latido. La frecuencia cardiaca
materna incrementa aproximadamente 10 latidos/
min. Sin cambios significativos en la presion arterial
en condiciones normales.?

En el postparto, los cambios hemodinamicos vuel-
ven a la normalidad después de 3 a 5 semanas.®

TEORIA FISIOPATOLOGICA

Multiples teorias buscan dar una explicacion a la
fisiopatologia de la preeclampsia, entre ellas se
menciona la inadecuada invasion del trofoblasto
en el endometrio, estrés oxidativo, disfuncion en-
dotelial, alteracion en hormonas calciotréficas y se
ha intentado determinar la participacién de algunas
proteinas antiangiogénicas.1?

Una de las teorias mas aceptada es: la invasion
incompleta del trofoblasto en el endometrio por
disminucion de los factores de crecimiento angio-
génico incrementan los detritus placentarios en la
circulacién materna. Estos cambios cursan asinto-
maticos, hasta la Ultima fase de este proceso en
gue tiene manifestaciones clinicas con respuesta
del sistema cardiovascular y endotelio materno a
dicho estrés.10

DIAGNOSTICO

Entre los hallazgos clinicos se describe la cefalea
frontal, alteraciones visuales (escotomas, defectos
en la campimetria, amaurosis transitoria), dolor epi-
gastrico, edema en sitios de no declive. Y en los ha-
llazgos a la exploracion, signos como hipertension,
dolor y resistencia al palpar en cuadrante superior
derecho, hiperreflexia, clonus, espasmo de vasos
en retina o papiledema.

Los hallazgos de laboratorio son: proteinuria ma-
yor de 300 mg/dia en orina de 24 h, definida por

el grupo de trabajo en hipertensién arterial durante
el embarazo del Programa Nacional de Educacion
en Hipertension Arterial (NHBPEP por sus siglas en
inglés National High Blood Pressure Education Pro-
gram Working Groups on High Blood Pressure in
Pregnancy) y el Colegio Americano de Ginecologia
y Obstetricia. Y proteinuria «severa» con niveles de
2-5 gramos/dia.1* La elevacién de acido Urico pre-
sente en 80% de los casos con preeclampsia, es
el hallazgo mas sensible. Esta elevacién se explica
por mayor produccion al incrementar la actividad
de la xantin-oxidasa, mayor reabsorcion y menor
excrecion a través del tibulo proximal del acido
Urico. Sin embargo, su papel en la severidad de
la enfermedad y asi definir un tratamiento, aun es
controversial.1® Otros hallazgos de laboratorio son:
hemoglobina alta por hemoconcentracion, trombo-
citopenia, elevacidn de creatinina, elevacién de en-
zimas hepéticas (en cifras menores de 100 U/L).10

TRATAMIENTO

El tratamiento va dirigido a reducir 25% la presion
arterial media en las dos horas de presentacion.10
El manejo mediante antihipertensivos intravenosos,
esta indicado en aquellas crisis hipertensivas en
embarazadas con presion arterial (PA) sistélica ma-
yor de 180 mmHg o PA diastdlica persistentemente
mayor de 110 mmHg, con el objetivo de mantener
la PA diastdlica por arriba de 90 mmHg y asi man-
tener adecuada perfusion uteroplacentaria.®

Los farmacos de eleccion, se muestran en el cua-
dro | y su uso dependera de las circunstancias de
la paciente. Los mas utilizados son la hidralazina,
labetalol, nitroglicerina, nicardipino, nitroprusiato o
diazdxido.1©

Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA’s) estan contraindicados en el
embarazo. Se asocian a agenesia renal, especial-
mente en el primer trimestre. Los antagonistas de
los receptores de angiotensina (ARA’s) tienen efec-
tos teratogénicos similares a los IECA’s.5

El Gnico tratamiento definitivo es la interrupcién
del embarazo con indicaciones precisas de acuerdo
a la madre en caso de edad gestacional = 38 SDG,
disminucién progresiva de plaquetas por debajo de
100,000, deterioro progresivo de la funcion hepatica
o renal, sospecha de abruptio placentae, cambios vi-
suales o cefalea severa persistente, nausea-vomito
o dolor epigastrico persistente, eclampsia. Mientras
gue las indicaciones de interrupciéon del embarazo por
parte del feto son: restriccién del crecimiento intraute-
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rino severo, oligohidramnios o cualquier situacion que
ponga en riesgo la vida del producto.16

Los antihipertensivos compatibles con la lactan-
cia son: enalapril/captopril, diltiazem, hidralazina,
hidroclorotiazida, labetalol, alfametildopa, minoxidil,
nadolol, nifedipino, oxprenolol, propranolol, espiro-
nolactona, timolol y verapamilo.®

COMPLICACIONES DE LA PREECLAMPSIA

Se ha intentado predecir las complicaciones mater-
nas y perinatales en base a parametros clinicos y
de laboratorio que determinan los criterios de se-
veridad de la preeclampsia. Por ejemplo, la cohor-
te PIERS (por sus siglas en inglés Preeclampsia
Integrated Estimated of Risk) encontr6 como pre-
dictor de evolucion adversa por parte materna: el
dolor toréacico, disnea, trombocitopenia menor de
100,000, elevacién de enzimas hepaticas, creatini-
na > 110 uM y microangiopatia trombdética con he-
molisis intravascular. Mientras que como predictor
de evolucién adversa perinatal se encontré a la PA
diastélica mayor de 110 mmHg o sospecha de des-
prendimiento placentario.l’

Entre las complicaciones con mayor impacto en
la morbilidad y mortalidad materna de la preeclamp-
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sia, se encuentra la eclampsia y microangiopatia
trombotica con hemdlisis intravascular que a conti-
nuacion se mencionan:

A) Eclampsia; el riesgo de padecer crisis convulsivas
(CC) de tipo ténico clénico generalizada en aque-
llas pacientes con preeclampsia sin tratamiento es
de una en doscientas pacientes; usualmente pre-
cedidas por temblor, agitacién, ndusea, vomito o
clonus. Entre 38-53% de los casos, ocurren previo
al parto, sin embargo, pueden ocurrir hasta 24 h
después de la resolucion del embarazo.

El tratamiento se muestra en el cuadro Il. Inicial-
mente es con benzodiacepinas para regular la
crisis, y agregar si es que no se ha hecho, sulfato
de magnesio como preventivo. Debe mantenerse
hasta 24 h después de la tltima CC. Es de suma
importancia vigilar la toxicidad, mediante cuan-
tificacion de diuresis, exploracion de reflejos de
estiramiento muscular, frecuencia respiratoria y
saturacion de oxigeno. Pues la toxicidad se ma-
nifiesta por hipotension, debilidad muscular o de-
presion respiratoria. Igualmente puede provocar
cambios en agudeza visual, pero a diferencia del
dafio a 6rgano blanco a nivel ocular, no provoca

Cuadro I. Farmacos antihipertensivos para el manejo de preeclampsia/eclampsia.

Farmaco Via Dosis Tiempo de accién Mecanismo Efectos adversos
Metildopa VO 0.25-1.5gc/12h 3-5 dias Falso neurotransmisor Ortostatismo somnolencia
Labetalol VO 200 mg-1.2 g 2-3 veces/dia 24h B-bloqueador no selectivo Temblor cefalea
v 20-40 mg ¢/30 min 5min
Nifedipino VO 30-120 mg/d 30 min Calcioantagonista Edema, mareo, ortostatismo
Hidralazina VO 50-300mg/d 2-3 veces/dia 1-2h VD Lupus like en uso crénico
v 10mgc/i2h 30 min
Diazéxido v 30-50 mg ¢/5-15 min 2-4 min VD Hipotensidn, hipoglucemia
Nitroprusiato IV 0.25-5 ug/kg/min 1-2 min VD Hipotension

Toxicidad por cianuro (uso > 72 h)

VO; Via oral, IV, intravenoso. VD; Vasodilatador directo.

Cuadro II. Profilaxia y tratamiento de las crisis convulsivas eclampticas.

Preeclampsia
Dosis de carga

Eclampsia

Mantenimiento Dosis de carga Mantenimiento

MgSO, 2-4 g IV en bolo; 5-10 min 1.5 g/h en infusién
Fenitoina 10-15mg/kg a pasaren 1 h 200mgIVc/i8h
Diazepam 10-20 mg IV en 5 min Infusién maxima 100 mg/d

4-6 g IV en bolo; 5-10 min
15 mg/kg en 1 hora
40 mg IV

2 g/h en infusion
250-500 mg ¢/12 h
10 mg/h en infusion.

VO; Via oral, IV, intravenoso
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escotomas 0 amaurosis. El tratamiento de intoxi-
cacion por sulfato de magnesio, es mediante glu-
conato de calcio a dosis de 1 gramo a pasar en
3-4 minutos.18

A pesar del riesgo de efectos secundarios, tiene
mejor efecto profilactico que anticonvulsivantes
como la fenitoina (RR de 0.005, IC 0.00-0.84).19
A pesar de esto, un boletin de la Organizacién
Mundial de la Salud, reporté en una muestra ob-
tenida de veintidés hospitales en México, una
utilizacion de sulfato de magnesio inferior a lo
deseable, con un mayor uso de fenitoina.2°

B) Microangiopatia trombética con hemodlisis intra-

vascular (sindrome de HELLP); se evidencian
esquistocitos (eritrocitos fragmentados) por he-
moélisis microangiopatica, lactato deshidrogenasa
por arriba de 600 UI.8 La mortalidad se estima de
1.1% e igualmente las comorbilidades represen-
tadas por coagulacion intravascular diseminada
(CID) hasta en 21% de los casos; se manifiesta
con elevacién de bilirrubinas, bajos niveles de
haptoglobina, alteraciones de tiempo de coagu-
lacion (TP y TPTa). Como el fibrinbgeno se incre-
menta en el embarazo normoevolutivo, el valor
del fibrinégeno en CID, disminuye a niveles nor-
males, por lo que no son parametros objetivos.
El tratamiento es en la medida de lo posible, in-
terrupcion del embarazo y después correccion
de trastornos hematolégicos con transfusién
de los componentes necesarios.® Ademas, se
ha mencionado el uso de dosis altas de dexa-
metasona.

Otras comorbilidades de la microangiopatia trom-
botica con hemodlisis intravascular son: abruptio
placentario en 16%, insuficiencia renal aguda en
7.7%, edema pulmonar en 6%, hematoma sub-
capsular del higado, ruptura hepéatica o despren-
dimiento de retina.®

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

embarazo tardio entre las 27-40 SDG,® suele
resolverse 2 a 3 dias después del parto, sin em-
bargo se han reportado casos de falla hepatica
fulminante.19 El cuadro clinico se presenta con
fatiga progresiva en 1-2 semanas, malestar ge-
neral, anorexia, nausea, vémito, dolor abdominal
epigastrico o cuadrante superior e ictericia, cam-
bios en el estado mental, fiebre e hipertension.
En el laboratorio se encuentra hiperbilirrubinemia
(5-10 mg/dL a diferencia de la preeclampsia don-
de dificilmente es mayor de 2 mg/dL), proteinu-
ria, hiperglucemia y coagulopatia por insuficien-
cia hepatica.!

El ultrasonido no muestra cambios especificos® y
por tomografia axial computarizada se demues-
tra la infiltracion grasa del higado sélo en 50% de
los casos, a pesar de ser la modalidad diagnésti-
ca de eleccion,?! pues si bien el estandar de oro
es la biopsia hepatica, raramente es necesario
someter a la paciente a los riesgos que esto im-
plica.®

La mortalidad materna es de 12% y depende del
reconocimiento temprano y resolucion del emba-
razo.?!

2) Purpura trombocitopénica trombética y sindrome

urémico hemolitico que tienen muchas similitu-
des; la pentada clasica es trombocitopenia, ane-
mia hemolitica microangiopatica, anormalidades
neuroldgicas, fiebre y dafio renal. Tiene muchas
similitudes con eclampsia, por lo que el diagnds-
tico diferencial es dificil. El tratamiento mediante
la plasmaféresis y la deteccion temprana ha re-
ducido la mortalidad en 60%.%!

3) Lupus eritematoso sistémico (LES); en las mu-

jeres con LES suelen coexistir hipertension,
proteinuria y hematuria microscopica. La agudi-
zacion de LES ocurre en 25 a 30% de mujeres
embarazadas. Aunque menos frecuentemente,
la cerebritis lUpica causa deterioro en el siste-
ma nervioso central simulando preeclampsia o
eclampsia, al igual que la nefropatia lUpica, pues

Las situaciones clinicas que comparten caracteristi-
cas clinicas y de laboratorio representan un reto diag-
nostico para distinguir entre la preeclampsia o sus
complicaciones de cuadro de higado graso agudo del
embarazo, parpura trombocitopénica trombdtica, sin-
drome urémico hemolitico, lupus eritematoso sistémi-
co o trombocitopenia inducida por heparina.

dos de cada tres pacientes con nefropatia lipica,
desarrollaran preeclampsia durante el embara-
zo. Los niveles bajos de complemento, tipicos
de LES, son raramente encontrados en la pre-
eclampsia y pueden asistir en el diagndstico di-
ferencial. Igualmente, debe sospecharse LES en
aguellas pacientes con preeclampsia severa de
inicio temprano (< 32 SDG), lo que obliga a des-
cartar enfermedad autoinmune (LES, sindrome
antifosfolipidos, trombofilia, entre otras).?!

1) Higado graso agudo del embarazo: afecta 1 de
cada 10,000 embarazos® y se presenta en el
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4) Trombocitopenia inducida por heparina; rara-
mente reportada en el embarazo, pero es un
diagnéstico diferencial en pacientes expuestas a
heparina y trombocitopenia.®

CONCLUSION

La preeclampsia es el trastorno hipertensivo del
embarazo que representa uno de los mayores por-
centajes de la mortalidad materna en paises en
vias de desarrollo, como México. Para disminuir
la tasa de mortalidad materna es importante tomar
conciencia del problema y capacitar a los miembros
del equipo multidisciplinario tanto no médico como
médico y en este Ultimo grupo, desde el primer nivel
de atencién hasta especialidades (ginecologia, me-
dicina interna y terapia intensiva). Pues conociendo
los factores de riesgo, se evaluara a la poblacién
mas susceptible de padecerla, y asi hacer uso de
la principal medida de prevencién que es la iden-
tificacion temprana. De ahi que guarda relevancia
el reporte epidemioldgico de los casos, para que
al analizar nuestro desempefio diario en estos es-
cenarios sea area de oportunidad para fortalecer
las herramientas clinicas, de laboratorio e imagen
gue permitiran un diagnéstico correcto y a su vez,
tratamiento temprano para disminuir la mortalidad
materna y perinatal atribuible a estos trastornos hi-
pertensivos del embarazo.
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