Preeclampsia: un problema complejo
para enfrentar desde su fisiologia
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Resumen: la gestacion es una condicion fisiologica compleja que requiere de cambios
en todos los sistemas organicos de la mujer y que compromete en gran medida
adaptaciones cardiovasculares y hemodinamicas, asi como cambios fisiolégicos a nivel
renal, hepatico y endocrino. La preeclampsia es un sindrome especifico de la gestacion
humana, cuyas caracteristicas clinicas, hipertensiéon y proteinuria, aparecen un poco
después de transcurrida la mitad de la gestacién; estas caracteristicas clinicas y las
circunstancias ambientales y sociales que rodean la enfermedad, son de considerable
cuidado por el impacto catastréfico que tiene sobre la salud y la vida tanto materna
como fetal. La Organizacion Mundial de la Salud y las organizaciones médico-cientificas
de caracter internacional, han dispuesto de sistemas de clasificacion de los desérdenes
hipertensivos asociados al embarazo con el objetivo principal de facilitar el diagnéstico,
el manejo y el seguimiento epidemiolégico de estas condiciones, especialmente las
relacionadas con la preeclampsia. Actualmente existe bastante informacién con
respecto a la etiologia y fisiopatogenia de la preeclampsia, y la identificacién de los
principales factores de riesgo asociados, que son recogidos en esta revision. El equipo
de salud debe jugar un papel activo en la implementacién de estrategias que propicien
la observacion temprana, estricta, consciente y critica de todas las maternas para
identificar sutiles alteraciones y anticiparse a los eventos catastréficos asociados con
los trastornos hipertensivos.
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os problemas que afectan la gestacion exigen un abordaje integral y multidisciplinario

para garantizar el adecuado cuidado de la salud materna y fetal. En este proceso se

pone a prueba la capacidad técnica, cientifica y sobre todo, la actitud de los provee-
dores de salud.

La morbilidad y la mortalidad materna son los indicadores mas importantes para la evalua-
cién de un sistema de salud, y en este sentido, Colombia se ha comprometido en la atencién
de las gestantes con el Plan de Choque y la Politica de Salud Sexual y Reproductiva. En los
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Gltimos anos se ha logrado en algunas regiones cambiar la tendencia y modificar parcialmente
el perfil de causalidad de la mortalidad materna, pero los trastornos hipertensivos contintian
amenazando la condicién de salud de las mujeres.

La preeclampsia es un sindrome especifico de la gestacién humana, al parecer relaciona-
do con el tipo de placentacién. Las caracteristicas clinicas que la identifican aparecen gene-
ralmente después de la vigésima semana, como son la hipertension arterial (presion sistélica 'y
diastélica igual o superior a 140/90 mm de Hg), y proteinuria (mayor o igual a 300 mg en la
orina de 24 horas). La enfermedad es progresiva e irreversible, y compromete practicamente
toda la economia de 6rganos y sistemas de la mujer. No existe una explicacién uni-causal de
esta condicién, y por lo tanto no es posible establecer un factor de riesgo suficientemente sen-
sible para predecir con anterioridad su aparicién. El Gnico tratamiento validado y demostrado
es la terminacién de la gestacién, el resto de las acciones terapéuticas ofrecidas son paliativas.
El objetivo del tratamiento es disminuir la morbilidad agregada, evitar las complicaciones y re-
ducir la mortalidad [1]. Este panorama complejo en su fisiopatogenia y evolucién ubica a esta
enfermedad como uno de los mayores determinantes del deterioro de la salud reproductiva
de la mujer, con altos costos en morbilidad y mortalidad materna y perinatal.

Existen mltiples condicionantes para esta situacion, quizés los mas importantes en nues-
tro medio sean las caracteristicas étnicas, culturales, sociales y de oportunidad para la aten-
cién con calidad. La preeclampsia continda cobrando vidas y el 85% de ellas son evitables.
Para brindar adecuada atencién a la gestante en crisis por complicaciones hipertensivas aso-
ciadas a la gestacion, se exige un adecuado conocimiento de la compleja fisiopatogenia del
fenémeno, la suspicaz interpretacién de la semiologfa clinica y la oportuna atencién con los
mas elevados estdndares de calidad validados cientificamente.

La gestacion es una condicion fisiolégica compleja que compromete todos los sistemas
organicos. Entre los cambios fisiolégicos mas relevantes estan la modificacién de los patrones
endocrinos del ciclo reproductivo de la mujer, la modificacion del patrén metabdlico, las
adaptaciones hemodindmicas y cardiovasculares, la respuesta inflamatoria sistémica contro-
lada y la regulacion del sistema inmune. La preeclampsia emerge en la gestaciéon como una
alteracion de la adaptacién de la respuesta inmune materna a antigenos paternos extrafios
presentes en las células del trofoblasto placentario. En esta sentido, la respuesta de la gestante
a la placenta se vuelve sistémica y compromete asi todos los 6rganos de la mujer, entre los
cuales el endotelio es el principal.

En esta revisién se pretende presentar de manera concreta una interpretacién integral del
problema desde lo epidemiolégico hasta lo funcional, haciendo referencia al apoyo diagnés-
tico dado por el laboratorio clinico.

Adaptaciones cardiovasculares
y hemodindmicas en la gestacion normal

La presién arterial se reduce en la gestacion desde el primer trimestre, como resultado de
las interacciones hormonales, inmunoldgicas y bioquimicas, que se respaldan en la produc-
cién de sustancias vasoactivas y factores de crecimiento, tales como el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento placentario (PIGF), entre otros. Estos
cambios promueven la perfusién dGtero-placentaria para proporcionar los nutrientes y el oxi-
geno necesarios para el desarrollo fetal, sin poner en riesgo las necesidades metabdlicas de la
madre. El transporte placentario de nutrientes desde la circulacién materna a la fetal esté di-
rectamente relacionado con la perfusiéon sanguinea del Gtero, que depende del gasto cardiaco
materno y de la liberacién de factores locales de control en la perfusién placentaria [2].
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Tanto el compartimiento in-
travascular como el extravascular
se aumentan en la gestacion. El
volumen sanguineo circulante se
eleva en un 40% a 50%, como
se observa en la figura 1 [3-5]. El
volumen intravascular aumenta a
expensas del volumen plasmatico
y en menor grado, por el aumen-
to de los eritrocitos, con el resul-
tado de una anemia de dilucién Semanas de gestacion
que facilita la microcirculacion Figura 1. Cambios del volumen sanguineo durante el progreso de la

Gtero-placentaria y de 6rganos vi-  gestacién, en semanas; el incremento en la volemia es principalmente
tales (ver ﬁgura 1) [5]; adicional- debido al aumento en el volumen plasmatico que se da, y es méas notable

o o desde la semana 20 de gestacion [3].
mente, se presenta hiponatremia
moderada y reduccién de la osmolaridad plasmatica, como consecuencia del aumento de
agua en este compartimento.
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Incremento porcentual durante la gestacion

Aparte de los cambios en la volemia y los cambios fisiol6gicos que éstos inducen, la fre-
cuencia cardiaca se eleva en un 22% a 26% [6]. A pesar de una variabilidad significativa entre
las mujeres embarazadas, la tasa de la frecuencia cardiaca en reposo se sitGa entre 84 y 96
latidos por minuto. Inevitablemente, con el aumento del volumen sistélico y la frecuencia
cardiaca, el gasto cardiaco aumenta entre un 30% a 50% [7-8]. El aumento del gasto cardiaco
puede evidenciarse desde la semana 5 de gestacion.

Uno de los cambios mas notables en la gestacién y que se hace manifiesto luego de la
sexta semana es la reduccion de la resistencia vascular periférica debida a la vasodilatacion
[9-101. El endotelio se hace refractario al efecto vasopresor de la angiotensina Il [11-12]. La
reduccioén final del tono vascular es el resultado combinado de relajacién del mdsculo liso
vascular, y neoformacion vascular por factores angiogénicos solubles como el VEGF y el PIGE
Algunas moléculas que juegan un papel fundamental en este proceso de reduccién del tono
vascular son el éxido nitrico [13], las prostaglandinas, la progesterona, el calcio y los neuro-
transmisores, como las catecolaminas [14].

En este sentido, todos estos
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En promedio durante el primer Figura 2. Representacion de los cambios en la presion sanguinea confor-
trimestre, la presi(’)n arterial sist6- me avanza la gestacion (lectura del ruido Korotkoff V), la reduccion de la
. presiodn diastélica y sistdlica es progresiva y coordinada desde la primera
+
lica en reposo' es (/:Ie 10310 mm semana hasta mas o menos la semana 28 de gestacién, donde comienza
de Hg y la diastélica de 56+10 aaumentar a los niveles observados en el estado no gestante [16].
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mm de Hg. En el tercer trimestre
la presién arterial sistélica es de
109+12 mm de Hg y la diast6li-
ca de 699 mm de Hg [15-16].
Por esta razén, se considera que
una presion arterial en cualquier
momento de la gestacion, que
sea igual o superior a 130/80 mm
de Hg debe considerarse como
anormal.

A nivel de la interfase deci-
duo-placentaria se dan cambios
dellecho vascular que se conside-
ran criticos para el desarrollo nor-
mal de la gestacién. La transfor-
macién arterial se caracteriza por
degradacion de las fibras elasticas
y reticulares, desorganizacion del
musculo liso en la capa media,
degradacién de la membrana ba-
sal endotelial y reemplazo de las
células endoteliales por parte de
las células trofoblasticas, como se
representa en la figura 3 [17-19].
Como consecuencia, los vasos
aumentan el diametro, su refrac-
tariedad a las senales vasocons-
trictoras, y finalmente, aumentan
su capacitancia. La deficiencia
de estos cambios, descritos en la
preeclampsia y en los trastornos
del crecimiento fetal, se compor-
tan como un “cuello de botella”
para la adecuada nutricién de la
placenta y del feto.

Cambios de la
fisiologia renal
durante la gestacion

La tasa de filtracién glomeru-
lar es la medida por excelencia
de la funcién renal, y ésta es
evaluada por la depuracién de
creatinina. La tasa de filtracion
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Figura 3. Transformacion arterial en la interfase materno-fetal. Proceso
de adhesién placentaria al endometrio y de invasién por las células cito-
trofoblésticas a las arterias espirales uterinas. (A) Antes de las primeras
6 semanas de gestacion, las vellosidades de anclaje embebidas en la
laguna de sangre materna inician el contacto con el endometrio y el cito-
trofoblasto extravelloso también inicia a invadir el espacio intersticial (de-
cidua materna); durante estas semanas no hay transformacion arterial.
(B) Ya para la semana 20 de gestacion y en adelante, el citotrofoblasto
ha invadido y transformado las arterias espirales uterinas; las células tro-
foblasticas degradan las fibras elasticas y reticulares de la capa media,
desorganizan el musculo liso y reemplazan las células endoteliales, pro-
moviendo el aumento del diametro de estas arterias y la reduccion de la
resistencia al flujo sanguineo [31].

glomerular se incrementa en la gestacion aproximadamente hasta un 50% y para el final del
primer trimestre puede alcanzar un maximo de 180 mL/min, como se puede observar en la

figura 4 [20]. El flujo plasmatico renal efectivo se incrementa alrededor de un 50% y

perma-

nece en este nivel hasta las semanas finales de la gestacién, en las que declina a niveles del
15% a 25% [21]. Estos cambios se reflejan en la excrecién del nitrégeno ureico sangufneo (co-
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nocido como BUN) y de la creati-
nina, por lo cual se considera que 180
la creatinina sérica superior a 0,8
mg/dL puede indicar alteracién _
de la funcién renal. De hecho, el 140+
aumento de la tasa de filtracion

> L 120 e
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nar un aumento de protel’nas en 100 ~

orina, que en condiciones nor-
males puede alcanzar hasta los
260 mg/dia [22]. Sin embargo,
una microalbuminuria mayor de
150 mg/dia en una gestante, se
ha asociado con enfermedad re- -
nal temprana, y el cardcter evo-
lutivo de la preeclampsia sugie- No gestante 1548 25.08 35.38
re una evaluacién estricta de la Semanas de gestacion

proteinuria que sea superior a los . . 47 | n" A ;

. ) igura 4. Tasa media de filtracién glomerular medida por tres métodos en
150 .mg/d,'a .(una SHUZET la cintilla e, mujeres sanas de 15 a 18, 25 a 28, y 35 a 38 semanas de embarazo,
de dlagnostlco urinario). y luego de 8 a 12 semanas post-parto (no embarazadas) [20].
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A nivel de los tibulos renales también ocurren cambios importantes que tienen que ver
con el aumento en la carga de sodio filtrado en respuesta al aumento de la tasa de filtracién
glomerular y a la progesterona, que a este nivel actia como inhibidor competitivo de la al-
dosterona. De otra parte, también se da un incremento de reabsorcién tubular de sodio y en
consecuencia puede resultar una retencién de sodio neta de 1 g por dia [23]. Este incremento
de la reabsorcién de sodio posiblemente es consecuencia del aumento de las concentracio-
nes circulantes de aldosterona y de deoxicorticosterona. El mecanismo regulatorio propuesto
para el incremento de la aldosterona involucra al sistema renina-angiotensina-aldosterona,
puesto que el aumento permanente de estrégenos eleva la sintesis de los precursores del sis-
tema, como el reninégeno y el angiotensinégeno, y en consecuencia se aumenta la liberacion
de renina, la conversién del angiotensin6geno en angiotensina | y angiotensina Il, y culmina
con el estimulo de secrecién de aldosterona por la suprarrenal.

Los cambios de filtracién glomerular se acompanan también del aumento de excrecién
de sustancias como la glucosa, acido drico, ciertos aminoacidos y otros metabdlitos, asi como
de medicamentos [24]. Estas observaciones hacen del uroanalisis una herramienta clinica
indispensable en situaciones como los trastornos hipertensivos y en otras condiciones clinicas
que agravan su evolucién.

Epidemiologia de la preeclampsia

La mortalidad materna es un indicador de la calidad en la asistencia y en el cuidado de
la salud de la gestante. Se considera muerte materna temprana todo deceso ocurrido desde
el inicio de la gestacion hasta los 42 dias del puerperio, causada por complicaciones propias
de la gestacion como es la preeclampsia, conocida como causa directa, o por agravamiento
de situaciones clinicas precedentes o agregadas, conocidas como causa indirecta [25]. Las
causas directas son prevenibles en mas del 85% de los casos con la asistencia oportuna y con
calidad a la gestante enferma. Toda muerte materna tiene nombre y apellidos, y es el mas
fiel reflejo de la inequidad, la deficiencia del sistema de salud y la falta de visibilidad de la
mujer como individuo determinante en la construccién social. Por esto, las Naciones Unidas
han propuesto las Metas del Milenio para el afio 2015, entre las cuales la meta 5 se refiere a
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alcanzar una reduccién de la mortalidad materna entre los afios 1990 a 2015 del 75% [26]. Al
inicio del siglo XXI, la mortalidad materna mundial fue en promedio de 400 muertes por cien
mil nacidos vivos, con diferencias tan marcadas como ser menor de 10 por cien mil nacidos
vivos en los paises donde la brecha social y el reconocimiento de la mujer es 6ptimo, y don-
de se hace hasta lo imposible por brindar buena atencién materna y perinatal, en contraste
con los paises en donde no se hace nada y no se reconoce a la mujer, con una mortalidad
materna que supera las 1.000 muertes por cien mil nacidos vivos. Los desérdenes hiperten-
sivos del embarazo son la segunda causa de mortalidad materna en el contexto mundial, y la
primera en los paises de Latinoamérica y el Caribe (27%) como se observa en la tabla 1 [27].
La preeclampsia es la forma clinica que mas muertes aporta a este indicador epidemiolégico,
su incidencia mundial estd entre el 6% y el 8% de todos los embarazos [28], y a esta realidad
no escapa nuestro pais donde la preeclampsia tiene una incidencia atin mayor, que puede al-
canzar valores superiores al 10%. La mortalidad materna en Colombia en el afio 2007 alcanzé
cifras de 75 por 100.000 nacidos vivos, y en estas muertes la preeclampsia y la eclampsia
fueron la primera causa conocida y clasificada con 15 por 100.000 nacidos vivos, de acuerdo
con las estadisticas vitales del DANE. De esta manera, la preeclampsia se constituye como la
principal causa de muerte materna conocida en nuestro pafs. De acuerdo con datos del grupo
Nacer-SSR de la Universidad de Antioquia, en el afio 2009 el departamento de Antioquia
tuvo una razén de mortalidad de 47 por 100.000 nacidos vivos [29], situaciéon que muestra
tendencia a la disminucién desde el afio 2006 por la reduccién de la mortalidad por hemo-
rragia obstétrica lograda por las acciones conjuntas de asesoria, acompanamiento, auditoria
de la calidad e implementacién de estrategias saludables como el programa Cédigo Rojo,
que viene realizando el grupo Nacer, en convenio con la Secretaria de Salud departamental y
local. Pero la preeclampsia permanece estable en Antioquia como causa de mortalidad, con
una frecuencia de 11,9% y sin cambios aparentes.

Tabla 1. Distribucion conjunta de las causas de muertes maternas [27]

Paises Africa Asia Latinoamérica
desarrollados y El Caribe
Ndmero de muertes 2.823 4508 16.089 1.777

maternas
Hemorragia

Desoérdenes
hipertensivos

Infeccion/Sepsis
Aborto

Obstruccion de canal
de parto

Anemia

VIH/SIDA

Embarazo ectdpico
Embolismo

Otras causas directas
Otras causas indirectas

Muertes no clasificadas

13,4% (4,7-34,6)
16,1% (6,7-24,3)

2,1% (0,0-5,9)

8,2% (0,0-48,6)
0,0%* (0,0-0,0)

0,0%* (0,0-0,0)
0,0%* (0,0-0,0)
4,9% (0,4-7,4)
14,9% (0,0-21,2)
21,3% (0,0-33,9)
14,4% (0,0-51,2)
4,8% (0,0-22,9)

33,9% (13,3-21,9)
9,1% (3,9-21,9)

9,7% (6,3-12,6)
3,9 (0,0-23,8)

4,1% (0,0-10,3)

3,7% (0,0-13,2)
6,2% (0,0-13,3)
0,5% (0,0-3,3)
2,0% (0,0-5,6)
4,9% (0,0-10,3)
16,7% (9,1-29,3)
5,4% (0,0-21,8)

30,8% (5,9-48,5)
9,1% (2,0-34,3)

11,6% (0,0-13,0)
5,7% (0,0-13,0)

9,4% (0,0-12,0)

12,8% (0,0-17,3)
0,0%* (0,0-0,0)
0,1% (0,0-3,9)
0,4% (0,0-51,0)
1,6% (0,0-25,9)
12,5% (0,0-29,2)

6,1% (0,0-16,2)

20,8% (1,1-46,9)
25,7% (7,9-52,4)

7,7% (0,0-15,1)
12,0% (0,0-32,9)

13,4% (0,0-38,9)

0,1% (0,0-3,9)

0,0%* (0,0-0,0)
0,5% (0,0-4,5)

0,6% (0,0-8,4)

3,8% (0,0-27,9)
3,9% (0,0-25,3)
11,7% (0,0-20,4)

Los datos se agrupan en porcentajes (rango), a menos que se indique lo contrario.
* Cero indica que la condicion no se reporta como una causa de muerte. Las muertes por esa causa podrian haber
ocurrido, pero estan enumeradas bajo otras clasificaciones o como muertes no clasificadas.
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Clasificacion de los desérdenes hipertensivos
en el embarazo

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y las organizaciones cientificas que velan por
la salud de la mujer, asumen los desérdenes hipertensivos en el embarazo, de acuerdo con la
Clasificacion Internacional de Enfermedades. La clasificacion clinica vigente de los trastornos
hipertensivos rige por el consenso del 2000 [1] de la siguiente manera:

= Hipertensién cronica. Se define como el aumento de la presion arterial presente y ob-
servable antes del embarazo o que se diagnostica antes de la semana 20 de gestacion. La
hipertensién se define como una presién arterial sistélica =140 mm de Hg o diastélica
=90 mm de Hg. Dentro de esta clasificacion, la hipertensiéon que se diagnostique por
primera vez durante la gestacién y que no se resuelva después del parto también se clasi-
ficard como hipertensién crénica.

m Preeclampsia-eclampsia. La preeclampsia estd determinada por el aumento en la pre-
si6n sanguinea durante el embarazo (elevacion de la presion arterial gestacional) acom-
panada por proteinuria. El aumento de la presién arterial gestacional es definida como
una presién arterial superior a 140 mm de Hg sistlica 0 a 90 mm de Hg diastdlica, en
una mujer que antes de la vigésima semana de gestacién era normotensa. La ausencia de
proteinuria en la enfermedad es altamente sospechosa al momento del aumento de la
presion sanguinea, lo que hace de vital importancia indagar por la aparicién de sintomas
acompanantes como dolor de cabeza, visién borrosa y dolor abdominal, entre otros, o
por resultados anormales de las pruebas de laboratorio, especificamente reduccién del
recuento plaquetario y aparicién de valores anormales de enzimas hepaticas.

La eclampsia por su parte, se define como la ocurrencia de convulsiones en una mujer
con preeclampsia, que no se puede atribuir a otra causa.

La preeclampsia severa consiste de una presién sanguinea sistélica de mas de 160 mm
de Hg o diastélica de mas de 110 mm de Hg, complicada con proteinuria superior a 5 g/
dia y evidencia de dafio renal. Los signos y sintomas que de manera variable también se
presentan con la preeclampsia severa son la jaqueca, alteraciones visuales, alteraciones
motoras o sensoriales, confusién, dolor epigastrico o en el cuadrante superior derecho,
alteraciones de la funcién hepdtica, oliguria, edema pulmonar, anemia hemolitica mi-
croangiopdtica, trombocitopenia, oligohidramnios (poco liquido amniético) y restriccién
del crecimiento fetal intrauterino.

= Preeclampsia superpuesta a hipertension crénica. La preeclampsia puede ocurrir en
mujeres hipertensas y en estos casos el prondstico tanto para la madre como para el feto
es peor que en la forma aislada. La sospecha de preeclampsia superpuesta exige del clini-
co la observacion de cerca del desarrollo de la gestacion. Se debe hacer el diagnéstico de
preeclampsia superpuesta a hipertension cronica de acuerdo con los hallazgos descritos
en la tabla 2.

= Hipertension gestacional. La hipertension gestacional es la que se presenta en gestantes
con aumento de la presion sanguinea detectada por primera vez después de la mitad del
embarazo, sin proteinuria. Este diagndstico cubre posiblemente fases tempranas de la
preeclampsia en las cuales s6lo aparece hipertension sin proteinuria, asi como aquellas
mujeres que no tienen el sindrome de preeclampsia pero si hipertensién. Si la proteinuria
no se desarrolla y la presion arterial regresa a los niveles normales antes de las 12 semanas
postparto, el diagndstico de hipertension transitoria del embarazo puede ser asignado, en
tanto que si la hipertension persiste, la clasificacion sera entonces hipertension crénica.
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Tabla 2. Caracteristicas de la preeclampsia superpuesta a la hipertensién crénica

Formas de preeclampsia Signos clinicos

Aumento subito de la proteinuria

Mujeres con hipertension y proteinuria, antes de la Aumento repentino de la presion arterial en una mujer
vigésima semana de gestacién, con cualquiera de los cuya hipertension ha sido controlada

siguientes sintomas: Trombocitopenia (recuento plaquetario <100.000/uL)

Aumento de la alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato
aminotransferasa (AST) a niveles anormales

Mujeres con hipertension y sin proteinuria antes de la  Aparicion posterior de proteinuria, definida como la ex-
vigésima semana de gestacion, con: crecion urinaria de proteinas =300 mg/dia

Etiologia y fisiopatogenia de la preeclampsia

Los principales factores de riesgo asociados a la preeclampsia se describen en la tabla 3.
Muchos de estos factores pueden confluir durante el embarazo y hacen que su indagacién
sea un requisito importante en la vigilancia y el control de la gestante, para garantizar el pro-
greso de una gestacion saludable y reducir al maximo los riesgos de la enfermedad.

Tabla 3. Factores de riesgo asociados a la preeclampsia

Factor Riesgo relativo (IC 95%) Referencia
Nuliparidad versus multiparidad 2,91 (1,28 a 6,61) [47]
Preeclampsia en embarazos previos 7,19 (5,85 a 8,83) [47]
Edades “extremas” (mujeres mayores de 40 anos) 1,96 (1,34 2 2,87) [47]
Edades “extremas” (mujeres menores de 17 afos) 2,98 (0,39 a 22,76) [47]
Historia familiar de preeclampsia 2,90 (1,70 a 4,93) [47]
Hipertension diastdlica crénica 1,38 (1,01 a 1,87) [47]
Hipertension sistélica cronica 2,37 (1,78 a 3,15) [47]
Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos 9,72 (4,34 a 21,75) [47-48]
Diabetes mellitus (pregestacional y gestacional) 3,11 (1,61 a 6,00) [49]
Gestacion multiple 2,93 (2,04 a4,21) [47]
indice alto de masa corporal previo al embarazo 2,47 (1,66 a 3,67) [47]
so7(otassy s sos
Historia del compariero sexual cuya pareja anterior haya 1,8 (1,2a2,6) [52]

presentado preeclampsia

Dadas las caracteristicas polimorficas de la preeclampsia y la sutil evolucién de los proce-
sos fisiopatogénicos, muchos de los eventos que soportan la enfermedad ocurren en el nivel
celular y molecular, particularmente a nivel placentario. En este sentido se han descrito alte-
raciones de la diferenciacién e invasion del trofoblasto, con marcada reduccién de la transfor-
macién de las arterias espirales uterinas y con respuesta alterada del sistema inmune materno
contra aloantigenos placentarios; en la figura 5 se detalla este proceso [30-33]. En la pre-
eclampsia se evidencian alteraciones histolégicas placentarias, que cursan con una perfusion
inadecuada de la unidad feto-placentaria, restringen la disponibilidad de nutrientes y oxigeno
en el embrién vy, finalmente, promueven un incremento de la respuesta inflamatoria sistémica
exacerbada en la madre, que se manifiesta con disfuncién endotelial [34]. Algunas evidencias
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demuestran que el alo-recono-
cimiento por parte del sistema
inmune materno, fundamental-
mente por las células NK (Natu-
ral Killers), juega un papel muy
importante en la constitucién
de un ambiente de citoquinas
localizado en la interfase mater-
no-fetal propicio para la prolife-
racion, la diferenciacion trofo-
blastica, la constitucién de arbol
vascular fetal de la placenta y la
inmuno-tolerancia de los antige-
nos fetales. En este sentido, algu-
nos autores sostienen que la pre-
eclampsia es posiblemente una
condicién que emerge como
consecuencia de las alteraciones
en la interaccién entre el sistema No gestacion
NK/citotrofoblasto en el lecho .
decidual, y la produccién de ci-
toquinas proinflamatorias como
el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-o).
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A nivel sistémico, en las mu-
jeres con preeclampsia hay au-
mento de factores solubles, cuya
principal fuente se considera sea
la placenta [35-37]. Entre estos

Endometrio

Citotrofo-
blasto
endovascula

Arteria
espiral
uterina

Citotrofo-
blasto
intersticial

factores se describen citoquinas
proinflamatorias como la inter-
leuquina 6 (IL-6) [36, 38], la IL-8

Figura 5. Transformacién arterial deficiente en el endometrio, hallazgos
en la preeclampsia. Las células trofoblasticas no transforman de manera
adecuada las arterias espirales uterinas, conduciendo a la inadecuada

perfusién sanguinea y a un estado isquémico de la placenta, la diferen-
ciacion trofobléstica a células invasivas es regulada por el ambiente de
citoquinas y la respuesta inflamatoria en el endometrio. La placenta es
fuente de mediadores proinflamatorios y del sFlt-1 que compite con el
receptor del VEGF expresado en el endotelio y que induce disfuncién
endotelial [57]. Convenciones: VEGF: factor de crecimiento endotelial vas-
cular; sFlt-1: receptor soluble del VEGF; VEGFR: receptor del VEGF.

[36] y el TNF-a [38], asi como
también factores anti-angiogéni-
cos como el receptor soluble del
VEGF (sFlt-1 0 sVEGFR1) [39-40]
y la endoglina soluble [41-42].
Los efectos vasculares de estos
factores pueden desencadenar disfuncion endotelial sistémica con reactividad vascular, evi-
denciada en el desequilibrio de mecanismos protrombéticos/antitrombéticos, oxidativos/an-
tioxidativos, inflamatorios/antiinflamatorios, y la alteracién de la regulacién en la permeabili-
dad vascular. En consecuencia se favorece el escape de proteinas y la reduccién de la presion
oncética, que propicia el aumento de liquido intersticial y la aparicién del edema, pérdida de
la barrera de filtracién glomerular seguida de proteinuria, y pérdida de liquido intravascular
con hipoperfusién en la unidad Gtero-placentaria, y estados de susceptibilidad a la isquemia/
hipoxia como en el sistema nervioso central y en el rifién [43-44].

La base molecular del desequilibrio placentario apenas empieza a vislumbrarse, pero per-
sisten muchos componentes fisiopatogénicos desconocidos. Se ha postulado que la hipoxia
es probablemente una condicién importante en la disregulacién de la produccién y liberacién
de estos factores solubles [33, 40]. Ademas, la perturbacién del eje renina-angiotensina-aldos-
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terona [45], el exceso de estrés oxidativo y liberacién de radicales libres del oxigeno [46], la
mala adaptacién inmunolégica [47] y la susceptibilidad genética [48], pueden contribuir con
la patogénesis de la preeclampsia, como se describe en la figura 6 [33].

1 Estrés oxidativo Interaccion célula NK/trofoblasto,
| Transformacion de respuesta inmune materna
inadecuada

. Factores geneticos arterias espirales uterinas

!

Placentacion anormal

)

Hipoperfusién placentaria (hipoxia) ———»

}

1 sFlt-1, 1 Endoglina soluble,
1 ROS, 1 TNF-a, 1 IL-8,
| VEGF, | PIGF

!

Disfuncion vascular sistémica, vasoespasmos,
pérdida de barrera de filtracién glomerular,
pérdida de plasma a nivel capilar

}

Proteinuria, Disfuncién del sistema de la coagulacion,
glomeruloendoteliosis Hipertension edema cerebral (eclampsia)

Restriccion del
crecimiento fetal

- — e e e e e e e e e e e e e e = = = = = = =g

Figura 6. Mecanismos moleculares asociados a la patofisiologia de la preeclampsia [33]. Convenciones: VEGF: factor
de crecimiento del entotelio vascular; sFit-1: receptor soluble del VEGF; ROS: especies reactivas del oxigeno; TNF-o.:
factor de necrosis tumoral; IL-8: interleuquina 8; PIGF: factor de crecimiento placentario.

Evaluacion por el laboratorio

Muchas de las alteraciones de la funcién organica, fundamentalmente las que com-
prometen la funcién renal, hepatica, y de la coagulacion, deben ser exploradas de mane-
ra rutinaria en las pacientes con preeclampsia, ya que éstas reflejan la situacién sistémica
de la enfermedad y su progreso. Sin embargo, en la actualidad no hay disponible prueba
alguna de laboratorio que pueda servir como marcador prondstico de la preeclampsia.
En la tabla 4 se describen los hallazgos de laboratorio que sirven de apoyo al clinico
cuando se enfrenta a la paciente con sospecha de preeclampsia.

Conclusiones

Quizas la estrategia mds importante para anticiparse a los eventos catastréficos aso-
ciados con los trastornos hipertensivos, principalmente con la preeclampsia, sea la ob-
servacién temprana, estricta, consciente y critica del equipo de proveedores de salud
materna, soportada en el andlisis conjunto del laboratorio y la clinica. En este momento
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Tabla 4. Hallazgos por el laboratorio de importancia para el control, seguimiento y clasificacién de la preeclampsia

Hallazgo Preeclampsia moderada Preeclampsia severa
Proteinuria >300 mg/dia >5.000 mg/dia
*Qliguria Ausente Presente <500 mL/dia
Nivel de creatinina sérica Normal a moderadamente elevado <1 mg/dL Anormal =1 mg/dL
Aspartato aminotransferasa (AST) Normal a moderadamente elevada <70 U/L Elevada =70 U/L
Bilirrubina total Normal a moderadamente elevada <1,2 mg/dL Elevada =1,2 mg/dL
Acido urico Normal a moderadamente elevado <6 mg/dL Elevada =8 mg/dL
Deshidrogenasa lactica (LDH) Normal a moderadamente elevada <600 U/L Elevada =600 U/L
Recuento plaquetario Normal a moderadamente reducido =100.000 Reducidas <100.000
plaquetas/uL plaquetas/uL

* La oliguria no es necesariamente un hallazgo por el laboratorio, pero es un signo importante para evaluar

critico juegan un papel fundamental los profesionales del laboratorio cuando tienen la
oportunidad de percibir en primera instancia las alteraciones sutiles de los eximenes pa-
ramédicos. Una voz de alerta temprana y oportuna, del tipo propuesto por la estrategia
Rapid Response Team (RRT, equipo de respuesta rapida), puede impactar benéficamente
en la evolucién del proceso continuo e irreversible que caracteriza a esta enfermedad. A
su vez es fiel reflejo del sistema de calidad que se disponga todo sistema de atencién en
salud. De esta forma se podrian identificar sutiles alteraciones que dan cuenta de la evo-
lucion inicial del proceso hacia la complicacién. El seguimiento basado estrictamente en
las manifestaciones clinicas y semiolégicas podria ser tardfa, y en ocasiones insuficiente,
debido a las mdltiples manifestaciones funcionales de la gestacién normal.

Abstract: Pregnancy is a complex physiological condition that requires changes in all
organ systems of women and involves great cardiovascular and hemodynamic adaptation,
as well as physiological changes in the kidneys, liver and endocrine system. Preeclampsia
is a specific syndrome of human gestation, its clinical manifestations, hypertension and
proteinuria appear after the second half of gestation; these clinical, environmental and
social circumstances surrounding the disease are of considerable importance due to their
catastrophic impact on maternal health and fetal life. The World Health Organization and
the international medical and scientific organizations have provided classification systems
for gestational hypertensive disorders in order to facilitate the diagnosis, management
and epidemiological monitoring of these conditions, especially those associated with
preeclampsia. Currently, there is considerable information regarding the etiology and
pathogenesis of preeclampsia, and the identification of majorrisk factors, which are included
in this review. The health team must play an active role in implementing strategies that
encourage early, strict and conscious observation of all pregnant women to identify subtle
changes and anticipate the catastrophic events associated with hypertensive disorders.

Keywords: Preeclampsia, hypertension, proteinuria, pregnancy, maternal and infant
mortality.
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