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La preeclampsia es un trastorno multisistémico cuyos criterios
clinicos no han cambiado en la Ultima década: edad gestacio-
nal mayor de 20 semanas, presion arterial mayor de 140/90
mmHg, tira reactiva con 1+ o muestra aislada de orina con 30
mg de proteinas en dos muestras de 4 a 6 h. En todo el mundo
causa 10 a 15% de las muertes maternas, algunas fuentes
epidemiolbgicas reportan hipdtesis causales inmunoldgicas,
tromboticas, genéticas, mala adaptacion placentaria y estrés
oxidativo. Esta enfermedad puede amenazar la vida e incre-
mentar la morbilidad y mortalidad materna y fetal, con riesgo
a siete afnos de hipertension y microalbuminuria de 20%.
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Preeclampsia is a multisystemic disorder with clinical criteria
which have not changed in the last decade: gestational age
of 20 weeks, blood pressure above 140/90 mmHg, test strip
with 1 + or spot urine sample with 30 mg of proteins in two
samples of 4 to 6 h. Globally it represents 10% to 15% of
maternal deaths, some epidemiological sources reported
immunological, thrombotic, bad adaptation on placenta,
oxidative stress and genetic factors as etiological hypothesis.
This disease can threat life and increase maternal and child
morbidity and mortality with risk of 20% to seven years of
hypertension and microalbuminuria.

preeclampsia, pathophysiology, HELLP syndrome,
treatment.

aciente femenina de 30 afnos de edad, casada, téc-

nica en hoteleria, originaria del Estado de México

y residente del municipio de Nicolds Romero;
tenia antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2 e
hipertension arterial; como antecedentes personales gine-
coobstétricos refirid dos parejas sexuales y dos cesareas (la
ultima fue cinco afios antes), durante el Gltimo embarazo
tuvo rotura prematura de membranas a las 32 semanas de
gestacion, neg6 enfermedad hipertensiva del embarazo.
Tuvo control prenatal desde la séptima semana con cinco
consultas prenatales. En el Gltimo mes recibi6 tratamiento
por infeccion de vias urinarias.

La paciente neg6 padecimientos cronico-degenerativos,
refirié tabaquismo ocasional de uno o dos cigarrillos desde
los 15 afios de edad. Inici6 el padecimiento el 10 de febrero
de 2013 alrededor de las 17:00 h, con dolor abdominal



en el epigastrio, tipo punzante, que se irradiaba a ambos
hipocondrios, de intensidad 8/10, con diaforesis, nausea
que en tres ocasiones llego al vomito de contenido gastrico,
con edema de miembros pélvicos, sin acufeno ni fosfeno.
La paciente acudié con un médico particular a las 17:30 h,
quien le administré un medicamento no especificado y la
refiri6 a este Hospital Regional Tlalnepantla por probable
colecistitis; sin embargo, durante el trayecto inicidé con
cefalea holocraneana de intensidad 8/10, sin irradiaciones,
con diaforesis profusa, persistencia del dolor abdominal y
del acufeno y fosfeno. Inicialmente la valoré un médico
del servicio de Ginecologia, quien encontro los siguien-
tes datos: presion arterial de 180/100 mmHg, frecuencia
cardiaca de 84 latidos por minuto, frecuencia respiratoria
de 22 por minuto, temperatura 36.2°C. Los resultados de
laboratorio al ingreso fueron: leucocitos 15.70, neutréfilos
89%, hemoglobina 12 g, hematocrito 37%, plaquetas 94
mil, glucosa 93 mg/dL, nitrégeno ureico 19.3, creatinina
0.9, bilirrubina total 1.5, directa 0.4, indirecta 1.10, as-
partato aminotransferasa 1,274, alanina aminotransferasa
913, deshidrogenasa lactica 2,077, acido urico 7.3, examen
general de orina con proteinas de 600 mg/dL, cilindros
granulosos 1-2, con edema de miembros pélvicos. Se
diagnosticé preeclampsia severa e inminencia de eclamp-
sia, por lo que se activo el sistema de codigo mater y se
traslad6 inmediatamente al servicio de Terapia Intensiva,
donde se solicitaron estudios de laboratorio completos y
se indicd operacion cesarea de urgencia. En el servicio
de Urgencias se administré hidralazina, dosis Ginica de 10
mg por via intravenosa y nifedipino, dosis unica de 10 mg
por via sublingual; se inici6 impregnacion de sulfato de
magnesio y continu6 la infusiéon del mismo. La paciente
ingreso a quirdfano con presion arterial de 118/78 mmHg
promedio total (se obtuvo un recién nacido unico, vivo, de
35 semanas de gestacion, peso de 1,950 g, Apgar de 8-9) y
se traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos a las 00:45
h, donde permaneci6 corto tiempo, finalmente se decidio
su traslado aéreo al Hospital Materno Infantil ISSEMyM
de Toluca, donde tuvo la siguiente evolucion: durante el
traslado aéreo y al momento del descenso inici6 con con-
vulsiones tonico-clonicas generalizadas, de 10 segundos
de duracion, que se mitigaron con 5 mg de diazepam, a su
llegada a la Unidad de Cuidados Intensivos Obstétricos
tenia presion arterial de 130/90 mmHg, frecuencia cardiaca
de 98 latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 20
por minuto y temperatura de 36.8 C, en periodo postictal.

Por los datos de laboratorio de trombocitopenia severa se
transfundio, la paciente desperto sin déficit neurologico,
con persistencia de hiperreflexia generalizada; se mantuvo
con esquema de sulfato de magnesio a 1 g por hora, se
impregno con DFH y se indicé dexametasona a dosis de
12 mg cada 12 h por via intravenosa durante tres dias. Se
mantuvo con infusién de sulfato de magnesio a dosis de
1 g por hora, pero con persistencia de trombocitopenia y
datos de sindrome HELLP completo, sin disminucion de
las plaquetas, con proteinuria y elevacion de azoados. Se
mantuvo sin crisis convulsivas, decidid suspenderse la
infusion de sulfato de magnesio, que dur6 cuatro dias, y
se completo el esquema con dexametasona. Se solicito la
valoracion del servicio de Nefrologia del Centro Médico
ISSEMyM Toluca para dar tratamiento sustitutivo renal,
la paciente tuvo aumento de las plaquetas (mayor de
100,000); los médicos del servicio de Nefrologia le indi-
caron terapia hemodialitica intermitente y se programé
para sesion el 21 de febrero de 2013 con esquema de
mantenimiento.

La preeclampsia tiene varios factores de riesgo que
incluyen: antecedente de hipertensidn arterial cronica,
enfermedad renal cronica, diabetes, obesidad, edad igual
o mayor de 35 afios y ciertas anormalidades caracteristi-
cas del embarazo, como embarazo molar y preeclampsia
previa.! La preeclampsia causa morbilidad y mortalidad
materno-fetal. Para su prevencion se administraban mag-
nesio, acidos grasos omega 3, antioxidantes y vitaminas,
que no han sido efectivos.>” En un metanalisis publicado
en 2012, Bujold y su grupo® encontraron que el acido
acetilsalicilico a dosis bajas (50 a 150 mg al dia), admi-
nistrado antes de la semana 16 del embarazo, reduce el
riesgo de preeclampsia en partos pretérmino, pero no de
preeclampsia en embarazos de término.® En contraste, las
guias de practica clinica NICE de Reino Unido de 2010
recomiendan que en las pacientes con riego medio y alto
de preeclampsia se administren 75 mg de aspirina al dia
desde la semana 12 hasta el nacimiento.?

Fisiopatologia

La preeclampsia es una enfermedad de fisiopatologia
compleja, basada en una teoria genética, trombotica, inmu-
noldgica, con liberacion de radicales libres y placentacion



anormal;® en un embarazo normoevolutivo el feto adopta
ciertas caracteristicas del endotelio materno, lo que no
ocurre en la preeclampsia. En el utero el 6xido nitrico es el
principal factor regulador del tono de las arterias uterinas
con anormalidades en sus vias de formacién en la pree-
clampsia, que se relaciona con ausencia de activacion del
VEGFR-1Y VEGFR-2.”# En segundo lugar, el estrés oxi-
dativo, la liberacion de radicales libres y de citocinas, como
la interleucina 6 (IL-6), que media la liberacion de ET-1y
en las células glomerulares induce dafio a los podocitos con
interrupcion de la nefrina, proteina basica en la hendidura
diafragmatica de la membrana de filtracion glomerular. A
esto se une el factor soluble de crecimiento endotelial 1,
causante de la disfuncion endotelial con sindrome HELLP, la
anemia microangiopatica, la hiperpermeabilidad vascular, la
trombofilia, la proteinuria por endoteliosis y la hipertension
que ocurren para compensar la disminucion del flujo en las
arterias uterinas, causantes del retardo en el crecimiento
intrauterino y la muerte fetal."* Los genes ligados a la
preeclampsia son: el gen de la angiotensina en 1-q42-43 y
eNOS en 7q36 y otros locus: 2p12, 2p25, 9p13 y 10g22.1.

En términos inmunoldégicos, la percepcién de la unidad
feto-placentaria es anormal, con disminucion de HLA-G,
HLA-E e inefectiva invasion de las arterias espirales por
el citotrofoblasto.!

Los estudios histologicos demuestran que existe un
remodelado anormal e incompleto de las arterias espirales,
con multiples moléculas envueltas en la angiogénesis y
hemostasia vascular durante ese periodo, como: VEGF,
PIGF, sFltl y sEng, con mayor expresion de las ultimas
dos; lo anterior ocurre en un microambiente hipoxico de
permeabilidad y crecimiento vascular.

El sEng participa como correceptor para el TGF-f 1y
3, actiia como potente inhibidor para la diferenciacion y
migracion trofoblastica; bloquea la activacion y sefializa-
cion del TGF-P a nivel vascular en conjunto con el Sfit-1,
que se expresa aproximadamente dos a cinco semanas
antes del cuadro clinico en la preeclampsia,® lo que se
correlaciona con la severidad de la enfermedad (Figura 1).

La sobreexpresion del sFltl en ratas produce hiper-
tension, proteinuria y endoteliosis glomerular,” lo que es
amplificado por el sEng con dafio vascular sobreafiadido,
sindrome HELLP y restriccion del crecimiento intraute-
rino. Sin embargo, el VEGF como tratamiento elimina
los signos de preeclampsia en ratas con concentraciones
criticamente bajas de sFIt-1.%-1¢

Disminucién del VEGF y PIGF
presencia de proteinura e hipertensién
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del embarazo persistencia

posterior al parto

Figura 1.

Diagnéstico

De acuerdo con el Colegio Americano de Ginecologia,
la preeclampsia se define como presion arterial sistolica
mayor o igual a 140 mmHg. La presion arterial diastolica
mayor o igual a 90 mmHg es mejor predictor de morbilidad
perinatal,'' medida en dos ocasiones con diferencia de cua-
tro a seis horas y no mayor de siete dias, mas proteinuria
a las 20 semanas de gestacion en adelante.’

La proteinuria se define como la concentracion mayor o
igual de 30 mg/100 mL (1) en al menos dos muestras de
orina colectadas en cuatro horas 0 més y no mayor de siete
dias; sin embargo, esta prueba es de baja correlacion. Otro
método consiste en encontrar proteinas de 0.3 g (300 mg/L)
en orina de 24 horas, este ultimo es el estudio de eleccion
para una correcta clasificacion de la preeclampsia, que
puede hacerse, incluso, 12 semanas después del parto.'?
En un metanalisis el producto Pr/Cr mostr6 sensibilidad
de 84% y especificidad de 76% con un punto de corte de
30 mg/mmol, por lo que es otro método para descartar
la preeclampsia, en comparaciéon con la excrecion de
proteinas de 24 horas, que es el método de referencia.'?
Existe una afeccion conocida como preeclampsia atipica,
propuesta por Sibai y colaboradores,'* que se compone
de hipertension o proteinuria gestacional, aparicion antes
de la semana 20 y preeclampsia-eclampsia después de 48
horas del parto, mas los signos, sintomas y anormalidades
de laboratorio conocidos.

Otro hallazgo clasico en la preeclampsia es la en-
cefalopatia posterior reversible y el sindrome HELLP,
que se manifiesta en 20 a 30% por primera vez a las 48



horas posparto y puede agravar en algunas pacientes su
situacion o estado clinico; sin embargo, la mayor parte de
las veces el trabajo de parto es el tratamiento ideal de la
preeclampsia-sindrome HELLP.

Toda paciente con preeclampsia severa debe hospita-
lizarse para evaluar de manera inicial el bienestar fetal y
vigilar la presion arterial materna, sus sintomas y hacer
examenes de laboratorio. Segun Bellomo y su grupo,'* el
acido urico es un predictor fiable de preeclampsia y de pro-
ducto con bajo peso para la edad gestacional, si es tomado
al momento de la admision hospitalaria de la paciente con
diagndstico de hipertension gestacional. Asimismo, la ele-
vacion del acido arico en el primer trimestre del embarazo
es un buen predictor de preeclampsia con alta sensibilidad
y especificidad (87.7 y 93.3%) y de recién nacido con bajo
peso al nacer (83.7 y 71.7%), por lo que tiene gran valor
pronostico, pues su elevacion se debe a la disminucion
de la tasa glomerular con repercusién en el aclaramiento
renal. Se observo que valores mayores de 309 mcmol/L
(0 5.2 mg/dL) pueden predecir con certeza la aparicion de
preeclampsia en pacientes con hipertensidn gestacional.'*

El Cuadro 1 muestra la clasificacion de Mississippi
de 1980 del sindrome HELLP; ademas, la clasificacion
propuesta por la Universidad de Tennessee toma en cuenta
los valores de la Clase 1 del Cuadro 1 para la clasificacion
del sindrome HELLP. Los investigadores de la universidad
reportan HELLP incompleto o parcial, definido como
preeclampsia severa mas uno de los siguientes: plaquetas
bajas, hemolisis o enzimas hepaticas elevadas."

El sindrome HELLP es una forma de manifestacion de
la preeclampsia severa; desde el punto de vista fisiopato-
légico es una extensa disfunciéon hepatocitaria periportal
o muerte celular en una paciente con enfermedad severa;
el CD95L producido por la placenta (APO-1, FAS) media
la apoptosis de los hepatocitos al activar las caspasas 3, 8

Cuadro 1. Clasificacion de Mississippi y Tennessee del sindrome
HELLP?'

Clase 1 Cuenta plaquetaria < 50,000/mm?; Ast o Alt > 70 UI/L;
DHL =600 UI/L

Clase 2 Cuenta plaquetaria de 50,000 a 100,000/mm?3; Ast o
Alt 2 70 Ul/L; DHL = 600 UI/L

Clase 3 Cuenta plaquetaria de 100,000 a 150,000/mm?3; Ast o

Alt 270 UI/L; DHL = 600 UI/L

Ast: aspartato aminotransferasa; Alt: alanina aminotransferasa;
DHL: deshidrogenasa lactica.

y 9. Se distingue por su clase o estadio y clinicamente por
dolor en el cuadrante superior derecho y dolor epigéstrico,
que son los sintomas sugerentes que se encuentran en todas
los pacientes.'s
Los criterios diagnosticos de severidad de la preeclamp-
sia son los siguientes:!0-17
1. Presion arterial sistolica > 160 mmHg o presion
arterial diastolica > 110 mmHg.
. Cefalea persistente, fosfeno, acufeno.
. Eclampsia.
. Edema pulmonar agudo.
. Proteinuria > 3 a 5 g de proteinas al dia.
. Oliguria: < 500 cc al dia.
. Creatinina de mas de 1.2 mg/L.
. Sindrome HELLP.
9. Clono.
10. Papiledema.
11. Retraso en el crecimiento intrauterino, oligohidram-
nios, desprendimiento placentario o muerte fetal.
12. Edad gestacional menor de 34 o 35 semanas.
Estos criterios de severidad indican que la paciente debe
recibir tratamiento en una unidad de cuidados intensivos,
al igual que las pacientes con enfermedad cronica preexis-
tente o hipertension arterial resistente al tratamiento.'?!”
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Tratamiento

Hasta el momento, no se recomienda tratamiento antihi-
pertensivo en la preeclampsia leve por la tendencia a la
disminucion de la perfusion ttero-placentaria, ademas,
no hay evidencia de que detenga la progresion o mejore
el prondstico!*!¢ (recomendacién A). El tratamiento
conservador antes de las 34 semanas es util y mejora el
prondstico.

En el primer y segundo nivel de atencion se recomienda
el seguimiento diario de la presion arterial, consulta prena-
tal una vez a la semana y toma de tira reactiva de proteinas
o cuantificacion de proteinas de 24 horas. Se recomienda
realizar biometria hematica con conteo plaquetario y car-
diotocografia si se cuenta con ella, ultrasonido cada tres
semanas para vigilar la curva de crecimiento y, en caso de
restriccion en el perfil biofisico, realizar doppler en arteria
umbilical, cerebral media y ducto venoso.'?¢

Los esteroides, como la dexametasona, se recomiendan
generalmente antes de la semana 34 para la maduracion
pulmonar, algunos autores los recomiendan en pacientes
con sindrome HELLP completo y parcial; si se administran



en el periodo anteparto retrasan la aparicion del sindrome
HELLP hasta el periodo posparto. En contraparte, las guias
NICE de Reino Unido de 2010 no los recomiendan.

El tratamiento de la preeclampsia severa se inicia de
manera secuencial:

Primer paso
1. Admision a labor.
2. Inicio de sulfato de magnesio como profilaxis contra
las convulsiones durante 24 horas.
. Medicamentos antihipertensivos.
. Monitoreo cardiotocografico continuo.
. Evaluacion ultrasonografica fetal.
. Evaluacion materna de los sintomas y exdmenes de
laboratorio.
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Segundo paso

Evaluar si hay contraindicacion para el embarazo:
1. Eclampsia.
2. Edema pulmonar.

. Coagulacion intravascular diseminada.

. 34 semanas o mas de gestacion.

. Lesion renal aguda.

. Desprendimiento placentario.

. Menos de 24 semanas de gestacion.

Si se cumple algtn criterio anterior debe procederse de
manera inmediata a la induccién del parto, de lo contrario,
administrar corticoesteroides como madurador pulmonar
y tratamiento antihipertensivo.
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Tercer paso
Evaluar complicaciones adicionales:
1. Persistencia de los sintomas.
. Sindrome HELLP completo o parcial.
. Restriccion del crecimiento fetal.
. Flujo reverso diastélico final de la arteria umbilical.
. Inicio o final de la semana de gestacion 33.

Si se cumple algun criterio debe inducirse el parto des-
pués de 48 horas de completar el esquema de maduracion
pulmonar.

Si no se cumple ningln criterio y se encuentra en la
semana de gestacion 24 a la 32 y seis dias, debe darse
tratamiento expectante y retrasar el parto hasta la semana
33-34.10-18

Existen varios esquemas para la administracion del
sulfato de magnesio, el mas usado es el propuesto por
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Zuspan, que busca llegar a concentraciones profilactico-
terapéuticas de 3.5 a 7 meq/L (4.2 a 8.4 mg/dL), que
pueden obtenerse administrando por via intramuscular
6 g de carga seguidos de 2 g/h, o via intravenosa2 a4 g
seguidos de 1-2 g por hora. Los efectos en el utero son:
relajacion, vasodilatacion sistémica, disminucion de la re-
sistencia vascular y de la agregabilidad plaquetaria debido
al antagonismo con el calcio, reduccion de la actividad
de los canales de calcio operados por voltaje y del calcio
liberado en el reticulo sarcoplasmico, incremento de la
prostaglandina I, y del 6xido nitrico tipo NO, dependiente
del embarazo. En la barrera hematoencefalica ejerce sus
efectos al disminuir la pinocitosis, la contraccion celular,
launion entre ellas y, por tanto, la permeabilidad, asi como
la expresion de la acuaporina 4, que se traduce en dismi-
nucidn de la interrupcion de la barrera hematoencefalica,
limitacion del edema cerebral y del trasporte transcelular.
Finalmente, su accion anticonvulsiva es mediante el in-
cremento del umbral convulsivo a través del antagonismo
del receptor N-metil-D-aspartato, disminuye el efecto del
glutamato limitando la despolarizacidon neuronal masiva,
ademas, los estudios clinicos han demostrado la eficacia
del sulfato de magnesio en el tratamiento y prevencion
de las convulsiones eclampticas en comparacion con los
tratamientos mas tradicionales con farmacos anticonvul-
sivos, que incluyen la fenitoina y el diazepam, por tanto,
es el recomendable ante otros farmacos.'-?!

En caso de toxicidad por sulfato de magnesio pueden
administrarse 10 mL de gluconato de calcio al 10% en tres
minutos y revalorar; las complicaciones pueden sobrevenir
de la siguiente manera: pérdida de los reflejos patelares

Cuadro 2. Indicaciones de hospitalizacion®

Indicaciones maternas

Preeclampsia manifiesta

Hipertension arterial sistélica = 160 y diastolica = 100

Proteinuria y ganancia de peso en el tercer trimestre de 1 kg o
mas a la semana

Sindromes prodrémicos: cefalea, dolor epigastrico, sintomas
neurolégicos y visuales

Sospecha clinica del sindrome HELLP

Hipertensién arterial sistémica o proteinuria mas factores de
riesgo de preeclampsia

Indicaciones por dafio fetal
Ausencia o flujo reverso del flujo diastdlico final en la arteria
umbilical
Cardiotocografia anormal
Retraso en el crecimiento intrauterino menor a la percentila 10



8-12 mg/dL, paralisis muscular 15-17 mg/dL, dificultad
respiratoria 15-17 mg/dL, paro cardiaco 20-35 mg/dL.

En laactualidad, para el estudio de la paciente en riesgo
de preeclampsia no es posible basarse unicamente en el
fenotipo; se han propuesto varios biomarcadores, pero
tienen poca reproducibilidad en nuestro medio, ademas de
la falta de los mismos en hospitales de primer y segundo
nivel; por tanto, podria usarse la evaluacion de la resisten-
cia del flujo sanguineo de la arteria uterina en combinacién
con la historia materna, la medicidn de la presion arterial
y doppler de la arteria uterina y marcadores séricos,?
como el acido urico, disponible en los primeros niveles
de atencion. Sin embargo, las guias de practica clinica
de México, publicadas en 2010, acerca del diagnostico y
tratamiento de la preeclampsia-eclampsia no recomiendan
lo descrito (recomendacién B).

En el Cuadro 3 se indican las cifras de presion arterial
para el tratamiento antihipertensivo.

Cuadro 3. Cifras de presion arterial para tratamiento antihiper-
tensivo

Anteparto, Trombocitopenia Posparto
intraparto o insuficiencia
cardiaca
congestiva

Presion arterial > 160 mmHg > 155 mmHg > 155 mmHg
sistolica
Presion arterial >110 mmHg >105mmHg > 105 mmHg
diastdlica
Presién arterial  >130 mmHg > 125 mmHg > 125 mmHg
media

Para el tratamiento se indican varios medicamentos
gue pueden prescribirse de la siguiente manera: hidrala-
zina, 5-10 mg por viaintravenosa cada 20 minutos, hasta
un maximo de 30 mg con inicio de accién alos 10 a 20
minutos; nifedipino, 10 mg via por oral, repetir alos 30
minutos cada 4-6 h hasta un maximo de 240 mg/24 horas
y 120 mg en laversion de liberacion extendida; |abetal ol
20 mg por viaintravenosa, seguidos de 40 a 80 mg cada
10 minutos, hasta una dosis méxima de 220 mg. En el
tratamiento antihipertensivo de mantenimiento puede
administrarse labetal ol adosisde 200 a800 mg cadaocho
horas (600 a 2,400 mg al dia).

Existelapreocupacion tedricaacercadelaadministra-
cion denifedipino y sulfato de magnesio juntos, que puede

resultar en excesiva hipotensiony bloqueo neuromuscular;
sin embargo, una revision reciente concluy6 que la com-
binacion no aumentael riesgo de bloqueo neuromuscular
ni de hipotension.**2
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