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Monografias de Educacion Continua

Hipertension en la embarazada

La hipertensién arterial es la complicacién médica mas frecuente del
embarazo. Existen varias formas de asociacién: por una parte, esta la
hipertension arterial derivada de una alteracion de la gestacion; por ofra,
la de mujeres hipertensas que se embarazan, mientras que otras, con
predisposicién genética, pueden expresarla en formatransitoria durante
la gestacion. Los sindromes hipertensivos del embarazo se clasifican en
los siguientes cuadros clinicos:

Hipertensién aguda del embarazo o inducida por el embarazo

Preeclampsia (PE). Es una enfermedad inducida por el embarazo,
caracterizada por hipertension arterial y proteinuria, asociada o no a
edema. Afecta de preferenciaalas nuliparas, aparece despues de las 24
semanas de gestaciény es caracteristicamente reversible en el postparto.
En la variabilidad encontrada en las cifras de incidencia (2% - 30%)
influyen las caracteristicas demograficas y socioculturales de la pobla-
cién evaluada, asi como los diferentes criterios usados para realizar el
diagnéstico de la enfermedad. En nuestro pais la incidencia es de
alrededor del 15%.

Eclampsia. Es la forma méas severa de PE. La magnitud del alza
tensional provoca una encefalopatia hipertensiva capaz de producir un
cuadro convulsivo y/o coma en ausencia de patologia neurolégica
previa. Se presenta en aproximadamente el 0,3% de los partos, habién-
dose observado una disminucién de su frecuencia a raiz del mejor
manejo de la PE. Esquemas de tratamiento eficaces y aplicados
precozmente han logrado evitar la elevada mortalidad materna y alcan-
zar una sobrevida fetal de 80%, si el feto esta vivo al momento del ingreso
de la paciente.

Hipertension crénica y embarazo

Es la elevacién tensional detectada antes del embarazo o antes de las
24 semanas de gestacién. Puede corresponder a hipertensién esencial
sin preeclampsia, hipertension esencial con preeclampsia sobreagreg ada,
hipertension cronicade causa conocida sinpreeclampsiaoa hipertension
crénica de causa conocida con preeclampsia sobreagregada.

Hipertensién esencial latente expresada durante el embarazo o
diatesis hipertensiva

Son alzas tensionales transitorias que se presentan en forma recu-
rrente en embarazos sucesivos, iniciandose generalmente en forma
cada vez mas precoz. Este cuadro es diagnosticado frecuentemente
como PE moderada. Se ha demostrado que multiparas que presentan
alzas tensionales sin proteinuria durante sus embarazos, desarrollan
con el transcurso de los afios una hipertension esencial estable en el
39% a 60%, frecuencia significativamente mayor que la de la poblacion
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general, por lo que se estima que esta condicion revela una predisposi-
cion a la hipertensién arterial.

[ ETIOPATOGENIA DE LA PREECLAMPSIA-ECLAMPSIA |

Aln no se conoce la causa que desencadena la PE, por lo que ésta
sigue siendo la «enfermedad de las teorias».

Reduccion del flujo uteroplacentario. La alta incidencia de esta
enfermedad en primigestas podria atribuirse a un menor desarrollo de la
vascularizacién uterina, ya que se ha confirmado que el calibre de sus
arterias uterinas es menor que el de las multiparas. Las mediciones de
flujo uteroplacentario mediante doppler demuestran que la isquemia
precede al alza tensional. Dado que pacientes con un embarazo abdo-
minal pueden desarrollar PE, el itero per se no seria el origen de la sefal
hipertensora. Elhecho que pacientes con mola hidatidiforme clasica (sin
feto coexistente) pueden desarrollar PE, sugiere, ademas, que es la
placenta y no el feto la responsable de dicha sefal.

Por otra parte, en el animal de experimentacion se ha logrado
reproducir sindromes en todo semejantes a la preeclampsia con diver-
sas maniobras que reducen el flujo uterino. Ademas, se logra elevar las
cifras tensionales al inyectar sangre de un animal gravido sometido a
isquemia uterina, aun animal no gravido. Sien condiciones similares se
extrae la unidad fetoplacentaria, la presion arterial no se modifica, lo que
prueba que para generar hipertensién se requiere una unidad
fetoplacentaria isquémica.

Alteracion de los mecanismos de coagulacion de la embarazada.
Causariaisquemiaplacentariay los cambios observados enel glomérulo
renal, a través de una coagulacion en pequenos vasos. Sinembargo, ha
sido dificil comprobar, en pacientes con PE leve y moderada, alteracio-
nes de los mecanismos de coagulacién mas acentuadas que las obser-
vadas en la embarazada normal. Se han descrito varios tipos de
trastornos de coagulacién:

En mujeres con PE se han documentado menores concentraciones
de antitrombina Ill (AT-1ll) que en pacientes embarazadas normales o
hipertensas crénicas sin PE. AT-1l es el principal anticoagulante fisiolo-
gico, y sus niveles plasmaticos disminuyen cuando hay excesiva activi-
dad de trombina o coagulacién intravascular diseminada. La gravedad
de la enfermedad, la presencia de compromiso sistémico y la incidencia
deinfartos placentarios se correlacionan con niveles bajos de AT-1Il. Aun
més, en algunos casos se han detectado niveles bajos antes del
reconocimiento clinico de la enfermedad. El aumento de la actividad de
trombina favorece el depdsito de fibrina en la microcirculacién de
diferentes parénquimas. También existe evidencia que sugiere disminu-
cién de la fibrinolisis en mujeres preeclampticas y reduccién de activador
del plasminégeno desde la semana 20 de gestacion en embarazadas
que posteriormente desarrollaron PE.
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Los hechos que han sugerido activacién plaquetaria en la PE son:

— reduccion del recuento plaquetario

—aumento del tamarfio plaquetario

—aumento de las concentraciones de factor plaguetario 4, de serotonina
y de B-tromboglobulina en plasma, sugiriendo agregacion plaquetaria
in vivo

- respuesta plaquetaria alterada a agentes agregantes, sugiriendo que
ellas han sufrido agregacion y desagregacion en circulacion.

Como las plaquetas participan en el proceso de reparacion de células
endoteliales, se ha sugerido que la activacion plaquetaria descrita en la
PE seria conseeuencia de un dafo endotelial.

Revisiones acuciosas del tema han demostrado que la coagulacion
intravascular en los casos leves y moderados esta circunscrita al lecho
uteroplacentario, expresandose en la circulacion sistémica sélo en los
casos mas acentuados.

Reaccion inmunolégica. Podriajugarun rol causal en la microangiopatia
placentaria. Es atractiva laidea de que el feto constituiria un alotrasplante,
bien tolerado en la mayoria de los embarazos, pero que en cierto nimero
de madres seria objeto de una reaccion de rechazo.

Déficit de vasodilatadores, prostaglandinas y sistema calicreina-
bradicinina. Lateoria mas reciente es la que considera ala PE como
secundaria a un déficit de prostaciclina (PGI2), prostaglandina con
propiedades vasodilatadoras y antiagregante plaquetaria, lo que
podria involucrar a un solo mecanismo causal en la génesis de la
vasoconstriccion y |as alteraciones de coagulacioén. Esto se sustenta
en evidencias de una menor produccion de los metabolitos de PGI2
envasos sanguineos (maternos, placentarios, umbilicales), placenta,
plasma y orina de mujeres toxémicas. Como consecuencia, caeria la
relacion PGl2/tromboxano, que favoreceria la vasoconstriccién y
agregacion plaquetaria.

Estudios realizados por nuestro grupo sugieren, ademas, la posible
importancia del sistema calicreina-cinina. Se ha comunicado un aumen-
to de calicreina urinaria —reflejo de estimulacion de sintesis de calicreina
renal- durante la prefiez normal en la mujer y el animal de experimen-
tacion. El hecho de que la elevacién de calicreina urinaria se observe
precozmente en la gestacién, ha hecho postular que este sistema
vasodilatador podria estar comprometido en los cambios tisulares de
tipo inflamatorio propios de la implantacion, junto a histamina y
prostaglandinas, formando asi parte de un sistema multifactorial que
protegeria el fenémeno primordial de la conservacion de la especie, la
implantacién.

Los dos sistemas vasodilatadores mencionados, calicreina-cinina y
prostaglandinas, estan relacionados. Existe demostracion de que
bradicinina aumenta la sintesis de PGs a nivel renal y de decidua, y que
en la pared vascular es el mas potente estimulo de PGI2 y de factor de
relajacién endotelial (también con propiedades vasodilatadoras y
antiagregante plaquetario). Eldéficit de sistemas vasodilatadores duran-
te la implantacién podria explicar ademas los defectos de placentacién
caracteristicos de la PE.

FACTORES PREDISPONENTES AL DESARROLLO
DE PREECLAMPSIA-ECLAMPSIA

Existe un gran numero de factores que influyen sobre la incidencia de
hipertension inducida por el embarazo, que obligan a una actitud de
alerta en los controles rutinarios:

Nuliparidad. Aproximadamente el 75% de los casos de preeclampsia
corresponden aprimigestas. Cuando la enfermedad ocurre en multiparas,
éstas tienen factores predisponentes que pueden haber estado ausen-
tes en embarazos previos (hipertension cronica, diabetes, embarazo
multiple).
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Historia familiar. Las madres, hermanas e hijas de pacientes que han
presentado preeclampsia o eclampsia, tienen una incidencia
significativamente mayor de la enfermedad.

Embarazo multiple. La incidencia de la enfermedad es alrededor de
cinco veces mayor que la observada en la poblacién general de emba-
razadas.

Mola hidatidiforme. La aparicion de preeclampsia-eclampsia es mas
frecuente en las molas de gran tamafo, y caracteristicamente las
manifestaciones clinicas aparecen antes de lo habitual.

Hipertension crénica. Laincidencia de la enfermedad se quintuplica en
relacién a lo esperado.

Diabetes mellitus. Diferentes publicaciones han senalado una mayor
incidencia de preeclampsia-eclampsia en embarazadas diabéticas con
inadecuado control metabdlico.

Grupos de edad extrema. La mayor parte de los estudios publicados
muestran una curva de incidencia de hipertension inducida por el
embarazo semejante a una J, siendo laincidencia mayor antes de los 20
afos y después de los 35 afios.

En la actualidad se considera que otros factores de riesgo para
desarrollar preeclampsia-eclampsia, como polihidroamnios, dieta, habi-
to fisico de la embarazada, raza, nivel socioeconémico, ilegitimidad del
embarazo, ruralidad, sexo del recién nacido, presencia de anomalias
congeénitas, clima o estacién del afio, no se asocian a mayor incidencia
de la enfermedad, son de asociacion incierta o se relacionarian mas
probablemente con los primeros factores analizados. Por ejemplo, la
mayor incidencia en estratos socioeconémicos bajos ha hecho que se
atribuya unrol causal al déficit nutricional; sinembargo, estos embarazos
se distribuyen en las edades mas jovenes, muchas veces fuera de la
estructura familiar normal, se acompanan de factores tensionales impor-
tantes y son sujetos generalmente a escaso seguimiento médico, factor
que determina una mayor incidencia de eclampsia.

DIAGNOSTICO DE LOS SINDROMES HIPERTENSIVOS DEL
EMBARAZO .

La mejor prueba para predecir cuales pacientes van a desarrollar una
preeclampsia es la de sensibilidad a la angiotensina Il. Sin embargo, ella
requiere de infraestructura, tiempo y personal adiestrado, lo que invalida
su utilizaciéon masiva para pesquisa. También se ha utilizado la prueba
de presion arterial supina o roll over test cuya alta tasa de falsos positivos
la invalida para su uso rutinario. En nuestra experiencia, una presién
arterial media (PAM = PS+(2)PD/3) mayor de 90 mmHg en el segundo
trimestre se asocia con una incidencia de hipertension cinco veces
mayor que la del grupo de pacientes cuya presion media es inferior aesta
cifra. Este recurso puede considerarse en lugares alejados de los
centros de derivacion para seleccionar pacientes que se beneficiaran de
un control mas frecuente y/o prescripciones especiales.

Cuando la enfermedad esté ya establecida, la anamnesis permite
evaluar si la paciente ha tenido hipertension antes del embarazo actual
o si se detectaron cifras tensionales elevadas antes de las 24 semanas
de gestacién, loque apoya la hipotesis de que se trata de una hipertension
crénica y no de una preeclampsia. Las diferencias pueden ser escasas
en cuanto al manejo de la paciente, pero tienen importancia en cuanto
al prondstico y al riesgo materno y fetal que cada forma hipertensiva
tiene. Por otra parte, la presencia de cefalea, fotopsias y tinnitus permite
catalogar a una madre como portadora de un cuadro severo o moderado,
en los cuales las medidas terapéuticas van a ser diferentes.

En el examen fisico el elemento cardinal es la presién arterial. Son
patoldgicas cifras mayores o iguales a 140/90, y alzas, sobre los valores
de los controles obtenidos en la gestacién temprana, de 15 mmHg para
la presion diastélica y de 30 mmHg para la presion sistélica. En la
embarazada habitualmente se considera como cifra sistélica el primer
ruido de Korotkoff y como cifra diastélica el cambio de tono de los ruidos
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(cuarto ruido). Otros hechos importantes son el compromiso de concien-
cia, la presencia de edema facial y lumbar, de reflejos osteotendineos
exaltados y la presencia de otras complicaciones como insuficiencia
cardiaca, edema pulmonar agudo y/o insuficiencia renal. El fondo de ojo
permite caracterizar la cronicidad del cuadro hipertensivo o certificar la
gravedad del cuadro actual.

El hematécrito elevado puede certificar la hemoconcentracién propia
de la preeclampsia. Pueden existir alteraciones en el recuento de
plaquetas y alteraciones morfolégicas en los glébulos rojos o en los
elementos figurados de |la sangre que sefnalen la severidad del cuadro
(trombocitopenia, esquistocitos, signos de hemdlisis y/o aparicion de
crenocitos). El examen de orina puede ayudar adescartar el compromiso
renal previo a través de la presencia de algunas alteraciones como
cilindros, hematuria y/o piuria. La presencia de hipertrofia ventricular en
el electrocardiograma indica hipertension previa al embarazo.

Valores de uricemia sobre 5 mg/dl y presencia de albuminuria cuali-
tativa o cuantitativa (sobre 300 mg de orina de 24 horas o sobre 1 g/l en
una muestra aislada) son caracteristicos de preeclampsia. La magnitud
de la proteinuria reviste especial importancia para evaluar la gravedad
y la progresion de la preeclampsia. El clearance de creatinina es, por su
parte, el mejor parametro para evaluar la fitracién glomerular, ya que
otros, como la creatininemia o uremia, pueden no detectar modificacio-
nes sutiles o la falta del aumento propio de una gestacion normal.

La Tabla 1 resume los criterios diagnésticos de los sindromes
hipertensivos del embarazo.

TABLA 1

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LOS
SINDROMES HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO

PE PRE HTAE HTAE
HTAE + PE
Paridad Primigesta  Multipara Multipara Multipara
Sem. comienzo >28 > 28 <28 <28
Antec. familiares PE HTA HTA HTA
Fondo ojo Edema - Esclero- Esclerosis
sist + edema
Proteinuria + = + +
Ac. Urico >5mg/d| + - - +
Deterioro FR - - + +
PA post parto Normal  Normal Elevada Elevada
Recurrencia - + + +

PE : preeclampsia, HTAE: hipertension arterial esencial, FR:
funcion renal.
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EVALUACION DE LA UNIDAD FETOPLACENTARIA

Es importante evaluar la vitalidad y crecimiento fetales, ambos
parametros a considerar para decidir el manejo de cada paciente. El
compromiso de la unidad fetoplacentaria se determina mediante los
siguientes procedimientos:

Examen obstétrico. Evalla la vitalidad y crecimiento fetal y su relacion
con la edad gestacional, mediante altura uterina y estimacion de peso
fetal. Es necesario precisar la presentacion fetal y el grado de madurez
del cuello uterino, elementos indispensables para decidir lavia del parto.

Movimientos fetales. En la practica clinica les solicitamos a las pacien-
tes que registren los movimientos fetales durante 30 minutos, 3 veces al
dia. Si la madre pesquisa menos de 2 6 3 movimientos fetales por
periodo, realizamos monitorizacién electronicade la frecuencia cardiaca
fetal.

Ecografia seriada. Permite la evaluacién del crecimiento fetal y el
diagnostico de retardo del crecimiento intrauterino. Permite, ademas, la
evaluacién biofisica del feto («perfil biofisico» ), el diagnéstico de anoma-
lias congénitas asociadas y la determinacion de flujometria mediante el
doppler.

Monitorizacion electrénica de la frecuencia cardiaca fetal. A través
del registro basal no estresante y/o del test de tolerancia a las contrac-
ciones uterinas.

Amnioscopia seriada. Cuando las condiciones obstétricas lo permiten,
este procedimiento puede determinar la presencia de meconio en el
liquido amniético, lo que constituye un signo de alerta, ya que la
incidencia de Apgar bajo al nacer y la mortalidad perinatal son varias
veces mayores en los recién nacidos con meconio en el liquido amnidtico.

Amniocentesis. El estudio del liquido amniético mediante los tests de
Clements, indice lecitina-esfingomielina y fosfatidilglicerol, permite veri-
ficar la madurez pulmonar fetal antes de la interrupcion del embarazo.

Estriol urinario seriado. Considerado tradicionalmente el examen
clasico para evaluar el bienestar fetal, actualmente su determinacion ha
perdido validez y no se usa en nuestro centro.

Equilibrio 4cido basico fetal. La determinacion del pH en sangre del
cuero cabelludo fetal permite evaluar la condicién acidobase del feto
durante el trabajo de parto.

r TRATAMIENTO DE LA PREECLAMPSIA

El desconocimiento de la etiologia de la enfermedad hace que no sea
posible realizar un tratamiento definitivo durante el embarazo; su inte-
rrupcién es la inica medida que revierte las alteraciones caracteristicas
de la enfermedad. En la practica clinica, nos vemos imposibilitados de
interrumpir la gestaciéon en un gran nimero de casos, ya que se hace
necesario prolongarla estadiadel feto in dtero para permitiruna madurez
que asegure su viabilidad. Por esta razén, cuando hablamos de trata-
miento nos referimos a la serie de medidas destinadas a:

— Promoverlamejoria o detener el deterioro de la circulacion placentaria.

— Prolongar, con el menor riesgo, la estadia fetal in dtero con el fin de
evitar las complicaciones propias del nifio prematuro.

— Evitar el compromiso materno secundario al alza tensional (edema y/o
accidentes cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal).

— Prevenir |la eclampsia.

Esquema terapéutico de la preeclampsia (moderada y grave)
— Hospitalizacién (sala oscura, aislada de ruidos).
— Reposo, de preferencia en decubito lateral izquierdo.

— Régimen completo normosadico a régimen O, segun tolerancia de la
paciente. Control de ingesta hidrica.
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— Control de signos vitales maternos y LCF cada 4 horas entre 7 y 23 hr
(cada 1 a 2 horas en cuadros graves).

— Peso y diuresis diarios.

~ Sedacion con diazepam (desde 5 mg cada 8 horas orala 10 mg i.m.
cada 6 horas)

— Sulfato de magnesio, 4 g e.v. en dosis inicial, 1-2 g/hora en dosis de
mantencion, de existir hiperreflexia o sintomas y signos premonitores
de convulsiones.

— Hipotensores orales, si la presion diastélica es mayor a 100 mmHg.

~ Hipotensores por via parenteral ante la falta de respuesta a los
antihipertensivos orales.

— Control de diuresis. Sonda vesical a permanencia en los cuadros
graves y, frente a oligoanuria, control de diuresis horaria.

- Interrupcion del embarazo, segun criterios que senalaremos.

— Mantencion de la sedacién y de hipotensores en el puerperio.

En aquellas pacientes que presentan presion diastélica mayor o igual
a100 mmHg deberan usarse drogas antihipertensivas hasta lograr cifras
de presion diastdlica entre 90 y 100 mmHg. Sise logra un buen control
de las cifras tensionales y se demuestra un buen funcionamiento de la
unidad fetoplacentaria, no debe interrumpirse el embarazo.

¢Por qué usar antihipertensivos? La respuesta a esta pregunta surge
de estudios que han comparado en forma aleatoria la evolucion de
pacientes embarazadas hipertensas que han recibido un antihipertensivo
© un placebo. Los dos estudios precursores incluyeron fundamental-
mente pacientes hipertensas crénicas. El de Leather et al., en 1968,
demostré una disminucién a cero de los abortos durante el primer
frimestre, en comparacion con un 6,25% del grupo control, sin cambios
en las muertes perinatales. El de Redman et al., en 1976, también
demostr6 una disminucién a cero de los abortos del primer trimestre,
contra un 3,2% del grupo control, y una disminucién de la mortalidad
perinatal de 4% a 0,85%. La Tabla 2 resume los cuatro estudios
disponibles que incluyeron exclusivamente pacientes preeclampticas
cursando gestaciones de pretérmino.

TABLA 2

ANTIHIPERTENSIVOS vs PLACEBO EN
HIPERTENSION DEL EMBARAZO

INCIDENCIA CH INCIDENCIA RCIU MPN
AUTOR n (%) (%) (%)
Rubin etal. 120 43vs14* 152vs 17,9 2,2vs 5,1
(1983)
Sibai etal. 152 54vs 149" 19,1 vs9,3* 1,0vs 0,0
(1987)
Pickles etal. 144 10,0 vs 70° 140vs 7,0 0,0vs 0,0
(1989)
Plouin etal. 155 6,0vs 14* 70vs 11,0 0,0vs 2,6
(1990)

CH: crisis hipertensivas, RCIU: retraso del crecimiento
intrauterino, MPN: muertes perinatales.
* 1 p<0,05
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¢Qué antihipertensivo usar? La respuesta es especialmente impor-
tante si se considera la gran cantidad de medicamentos disponibles en
el mercado para esos efectos. No sélo eso; basta, en general, que
aparezca uno nuevo para que poco después aparezca una publicacion
describiendo su uso en la gestacién. La pregunta enunciada sélo puede
ser respondida, desde un punto de vista metodolégico, a través de un
estudio aleatorio que compare diferentes drogas entre si.

Cuatro estudios, que incluyen 559 pacientes y que comparan
metildopa con oxprenolol, clonidina y labetalol, uniformemente con-
cluyen que el uso de metildopa no se asocia a mayor incidencia de
RCIU, ni a requerimiento de un segundo antihipertensivo, ni a mayor
mortalidad perinatal ni a hospitalizacién neonatal mas prolongada
que los otros antihipertensivos. Por otra parte, metildopa es la Unica
droga para la cual existe seguimiento prolongado (7 afnos), que
demuestra la inocuidad del medicamento para los nifios expuestos in
utero. Hoy en dia la informacién disponible demuestra claramente
que metildopa debe ser el medicamento de primera eleccién. Otras
alternativas son la apresolina y el labetalol. Es preciso sefalar que los
inhibidores de enzima de conversi6n inducen teratogenia y deterio-
ran la perfusion fetal. La nifedipina se ha asociado a teratogenia en
el animal de experimentacion, por lo que sélo puede emplearse en la
gestacion tardia.

La restriccién de sal o el uso de diuréticos sélo estan justificados en
aquellas pacientes cuyas complicaciones médicas asi lo exigen (insu-
ficiencia cardiaca congestiva, edema pulmonar agudo, insuficiencia renal).

Si a pesar de las medidas sefialadas no se logra un buen control de
las cifras tensionales, aparecen signos de mayor dafio materno (eleva-
cion de la proteinuria, deterioro del clearance de creatinina), o fetal
(evidenciado a través de los parametros de evaluacién de la unidad
fetoplacentaria), debe plantearse la interrupcién del embarazo, sea por
induccion o por operacion cesarea, de acuerdo a las condiciones
obstétricas de cada paciente.

Cuando la evolucion del cuadro hipertensivo sefiala la conveniencia
de interrupcion del embarazo, de acuerdo con los criterios que mencio-
naremos, y se trata de gestaciones menores de 34 semanas con pulmén
fetal inmaduro, creemos conveniente inducir maduracién pulmonar con
corticoides (Cidotén® rapilento, 12 mg c/24 horas por 2 veces), e
interrumpir a las 48 horas de la primera dosis.

Estabilizadas las condiciones clinicas de lamadre, debe inte rrumpirse
el embarazo siempre que las condiciones fetales lo permitan. Nuestros
criterios de interrupcion del embarazo son los siguientes:

- preeclampsia moderada con feto maduro (edad gestacional > 37
semanas)

— preeclampsia severa con feto cuya edad gestacional es > 34 semanas

— preeclampsia severa con feto inmaduro, en que fracasa el tratamiento
médico o hay deterioro progresivo del estado materno (hipertension
severa, crisis hipertensiva, hipertension recurrente)

— evidencia de deterioro de la unidad fetoplacentaria, independiente-
mente de la edad de gestacién

— eclampsia.

| PREVENCION DE LA PREECLAMPSIA ]

En la década del 80 ha predominado el concepto de que la PE es
consecuencia del dano progresivo de las células endoteliales maternas
yplacentarias y de trombosis placentaria. Este concepto tieneimplicancias
terapéuticas, ya que si es correcto, agentes antiplaquetarios podrian
prevenir el desarrollo de la enfermedad.

Aspirina en dosis > 80 mg/d parece inhibir TxA2, sin afectar la
produccion endotelial de PGI2. El esquema de dosis bajas es el
mismo que se ha demostrado efectivo para prevenir la oclusién
trombética de los cortocircuitos arteriovenosos, by pass coronarios y
reducir las muertes y reinfartos en angina inestable y después de
infarto al miocardio.
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La primera evidencia del valor potencial del uso de salicilicos fue el
trabajo de Crandon e Isherwood (1979) en 964 primigestas, que mostrd
que la prevalencia de aumento de la presién diastélica (> 20 mmHg) fue
16% en mujeres que no tomaron medicamentos durante el embarazo vs
4% en mujeres que ingirieron aspirina o medicamentos con salicilicos al
menos una vez cada dos semanas durante la gestacion.

El primer estudio aleatorio fue el de Beaufils en 1985, en el cual 52
mujeres en riesgo de desarrollar PE y RCIU por curso de embarazos
previos (PE severa, RCIU, mortinatos) y/o por hipertensién crénica
presente, fueron enroladas en el primer trimestre para recibir 300 mg
de dipiridamol y 150 mg de aspirina/dia hasta el parto, siendo
comparadas con 50 controles que no recibieron tratamiento. El grupo
que recibid antiplaguetarios tuvo significativamente menor inciden-
cia de PE (0% vs 13%), de muertes perinatales (0% vs 11%) y de
RCIU severo (0% vs 8%). No hubo complicaciones maternas o
neonatales. Las objeciones que este estudio recibié fueron la faltade
inclusién de placebo y de uso de algin método para verificar adhe-
sién al tratamiento.

Wallenburg et al. (1986) publicaron un estudio aleatorio, controlado
con placebo y doble ciego, de aspirina en primigestas con test de
angiotensina (+) a las 28 semanas de gestacién. Doscientas siete
primigestas fueron evaluadas con el test; 46 (+) y fueron asignadas a
recibir 60 mg/dia de aspirina o placebo. Todos los casos de PE ocurrieron

en el grupo placebo; la incidencia de recién nacido pequefio para la edad
gestacional fue de 19% en el grupo tratado vs 39% en el control. No hubo
complicaciones hemorragicas en la madre o recién nacido. Hubo una
muerte fetal inexplicada en el grupo tratado y una muerte neonatal
secundaria a RCIU severo en el grupo control. Los resultados de estos
estudios son evidencia suficiente de la eficacia de esta aproximacion
profilactica.

Alternativas al uso de aspirina

Existen alternativas farmacolégicas y dietéticas para alterar la activa-
cién plaquetaria. Los esquimales de Groenlandia, que tienen baja
prevalencia de aterosclerosis y una menor mortalidad por infarto al
miocardio, también presentan una menor incidencia de PE (2,6% vs
9,3% en Dinamarca). Ellos tienen unarelacion diferente de productos del
acido araquidénico agregantes y antiagregantes, lo que se ha atribuido
a una dieta diferente, rica en acidos grasos poliinsaturados del grupo
omega 3, especialmente acido eicosapentanoico. Estos compiten con el
acido araquiddnico por la posicion n-2 en los fosfollpidos de membrana
y como sustrato para la ciclooxigenasa. Se producen entonces diferen-
tes productos: TxA3 y PGI3; el primero es inactivo y el segundo tiene
actividad antiagregante que se suma a la PGI2. Por lo anteriormente
expuesto, el suplemento dietético con acido eicosapentanoico podria
llegar a ser una alternativa razonable al uso de aspirina, al igual que un
inhibidor de la sintetasa TxA2 (OK-37,248 o Dazoxiben).
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