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RESUMEN

La preeclampsia es una enfermedad heterogénea multisistémica de etiologia desconocida.
Es una de las principales causas de la mortalidad materna y perinatal en el mundo. Nuevas
investigaciones se estdn realizando para crear estrategias basadas en la evidencia para el
diagnéstico y tratamiento de la preeclampsia.

Objetivo: Identificar nuevas pautas de tratamiento de preeclampsia.

Metodologia: Una revisién de la evidencia cientifica sobre las principales lineas de
tratamientoy las nuevas estrategias preventivas, diagnésticas y terapéuticas de la preeclampsia,
mediante la bisqueda electrénica en varias bases de datos en Inglés y Espafiol, de enero de
2010 a 2015 .

Resultados: El seguimiento durante el embarazo, el tratamiento de la hipertension severa
y la profilaxis con sulfato de magnesio, son la base del tratamiento actual. Se demostré que
la profilaxis con dosis bajas de aspirina reduce la incidencia de preeclampsia en un 24% y
el parto prematuro en un 14%.

Nuevos conocimientos y avances médicos como; modelos predictivos, pruebas especificas,
estudio del epigenoma placentario y terapias farmacoldgicas, estén siendo estudiados en
ensayos clinicos y son promisorios de un papel futuro en la prevencién y desarrollo de nuevos
tratamientos para la preeclampsia.

Palabras claves: Preeclampsia, placentacién anémala, disfuncién endotelial, aspirina,
proteinas antiangiogénicas.

ABSTRACT

Preeclampsia is a multisystem heterogeneous disease of unknown etiology. It is one of the
main causes of maternal and perinatal mortality in the world. New investigations are being
carried to create evidence-based strategies for diagnosis and treatment of preeclampsia.

Objective: To identify new treatment guidelines of preeclampsia.

Methodology: A review of scientific evidence on the main lines of treatment and new
preventive, diagnostic and therapeutic strategies of preeclampsia, by searching electronic in
multiple databases in English and Spanish, from January 2010-2015.

Results: The monitoring during pregnancy, treatment of severe hypertension and prophylaxis
with magnesium sulfate, are the base of current treatment. It was shown that prophylaxis with
low doses of aspirin reduced the incidence of preeclampsia by 24% and preterm birth by 14%.
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Knowledge and medical advances such as; predictive models, specific tests, study of placental
epigenome and pharmacological therapies are being studied in clinical trials and are promising
for a future role in the prevention and development of new treatments for preeclampsia.

Keywords: Preeclampsia, abnormal placentation, endothelial dysfunction, aspirin,

antiangiogenic proteins.

INTRODUCCION

La Preeclampsia es un problema de salud pdblica
mundial, destaca como una de las principales
causas de morbimortalidad materna y perinatal,
que demanda un alto costo social y econémico. La
eclampsia es una de sus complicaciones mds temidas.
Su incidencia a nivel mundial se estima entre el 10%
y 20%, sin embargo existen amplias variaciones
determinadas por factores socioecondmicos, 'y
culturales.! 3

En América Latina, es la tercera causa de muerte
materna que provoca 4 defunciones por 100.000
nacimientos. Ecuador y Paraguay, destacan por tener

el mayor nimero de casos de mujeres preecldmpticas.
3,4

Segin la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) la mayoria de las muertes causadas por la
preeclampsia se pueden evitar si los sistemas de salud
identifican y asisten correctamente a las mujeres con
mayor riesgo.>°

Dada su presentacién tardia 'y naturaleza
impredecible, a pesar de los avances médicos
realizados, la preeclampsia sigue siendo una
enfermedad controversial, dificultando el desarrollo
de estrategias para su diagndstico y tratamiento
oportuno. Su causa sigue siendo desconocida y
es considerada como un sindrome multisistémico
idiopdtico. El tratamiento empirico estd orientado a
prevenir y tratar sus complicaciones.*®

Segin la evidencia clinica actual, los tres pilares
fundamentales de manejo se basan en: a) el ratamiento
de la hipertensidn arterial severa, b) el sulfato de
magnesio para profilaxis de las convulsiones y c) un
adecuado manejo médico

Esta revision de la literatura resume la evidencia
existente sobre los principales ejes de tratamiento
y las nuevas estrategias diagnosticas que se estdn
desarrollando.

Aspectos clinicos de la Preeclampsia
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La preeclampsia es un padecimiento multisistémico
heterogéneo, definido como la asociacién de la
hipertensién inducida por el embarazo y proteinuria
de 300 mg / 24h o més después de las 20 semanas
de gestacién (SG).°

A pesar de ser una de las patologias més estudiadas,
ain existen dudas acerca de su mecanismo
fisiopatolégico.?

Entre los factores de riesgo mds importantes para el
desarrollode preeclampsiaseincluyena) antecedentes
de preeclampsia b) restriccién del crecimiento
infrauterino o el parto prematuro, c) desprendimiento
de placenta o la muerte fetal, d) gestacién miltiple
e) nuliparidad, f) extremos de la vida < 20 afios y >
de 35 afos, g) genética paterna, h) historia familiar
de preeclampsia e i) comorbilidad materna (diabetes
pregestacional tipo 1 o 2, hipertensién crénica,
enfermedad renal y enfermedades autoinmunes).'”"
Enla actualidad se describen dos etapas para explicar
el mecanismo fisiopatolégico de la preeclampsia.

Placentacién Anémala, ocurre durante las primeras
20 SG.” ® se produce una invasién defectuosa
del trofoblasto extravellositario, que determina un
reemplazo inadecuado de las capas endotelial y
media de las arterias espiraladas, condicionando
una pérdida de elasticidad de la pared y del control
vasomotor, persistiendo un territorio de alta resistencia

al flujo sanguineo lo que produce isquemia local y
doﬁo r\lﬂnanh‘qr:ﬁ 9 Fimuir~ 1
Parte fetal e la placenta

Preeclampsia

Parte materma de la placenta

Figura 1. Invasién trofobldstica normal (izquierda), en
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la preeclampsia (derecha).

Disfuncién Endotelial e Inflamacién Sistémica, existe
un desequilibrio de sustancias vasoactivas que
determinan un estado de vasoconstriccién, aumento
de la resistencia vascular periférica, y elevacién de la
Presién Arterial (PA). La preeclampsia se caracteriza
por una exagerada Respuesta Inflamatoria Sistémica
(SIR), que determina la elevacién de distintos
marcadores de actividad proinflamatoria. &

De esta manera se distingue, una primera etapa
asintomdtica, local, en la cual hay un estado hipéxico
de la placenta y una segunda etapa sintomdtica,
caracterizada por una SIR exagerada y disfuncién
endotelial & %1°

La preeclampsia leve se define como: Embarazo > 20
SG, Hipertensién definida como una Presién Arterial
Sistélica (PAS) 2140 mmHg y/o una Presién Arterial
Diastdlica (PAD) 290 mmHg, tomada al menos dos
veces en un lapso entre 4 horas y proteinuria en orina
de 24h > 300mg."??

La preeclamsia grave se define por la presencia de
una o mds de los siguientes variables. Figura 2.

Los sintomas clinicos que se asocian con severidad
y mayor riesgo de complicaciones son la cefalea
persistente, alteraciones en la visién, nduseas,
vémitos, epigastralgia que no cede con el uso de
antiespasmédicos.'

Las tres principales causas de muerte materna por
preec|0mpsio son la hemorragia cerebral (46%),
el sindrome de HELLP (12%) y la Coagulacién
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Figura 2. Criterios de Preeclampsia Severa.
Manejo de la preeclampsia

Evaluacién inicial

Se debe confirmar el diagnéstico de preeclampsia
mediante la toma de la PA y la cuantificacién del
grado de proteinuria, ademés de evaluar la severidad
de la misma."” Las pruebas de laboratorio que se debe
solicitar debe incluir: hemograma completo, pruebas
de funcién renal, pruebas de funcién hepdtica y
electrolitos séricos. Las pruebas de coagulacién no
se deben realizar en caso de preeclampsia leve e
hipertensién gestacional si el conteo de plaquetas es
normal. Es fundamental que toda mujer preecldmptica
reciba una adecuada vigilancia materna y fetal.

En una revisién Cochrane sobre la monitorizacién
ambulatoria de la PA a las mujeres preecldmpticas
concluyé que se necesitan mds ensayos aleatorios
para evaluar las posibles ventajas de éste método."®

La monitorizacién fetal se realiza mediante el
Doppler umbilical y la Ecografia y se debe realizar
al momento del diagnéstico de preeclampsia y una
vez cada cuatro semanas con un seguimiento mds
frecuente si los pardmetros evaluados son anormales.

(Grado de recomendacién A)." 18

Cambios en la dieta y estilo de vida

Evidencia para ser recomendado,
la restriccidon de sal en la dieta, la restriccién de
ejercicio y la reduccién del estrés para mujeres con
estados hipertensivos durante el embarazo (Nivel de
evidencia lll, grado de recomendacién L)." '

insuficiente

Lugar de cuidado

la asistencia hospitalaria  para  mujeres  con
hipertensién grave o preeclampsia severa. (Nivel
de evidencia Il grado de recomendacién B).” A
las mujeres preecldmpticas hospitalizadas, no se
recomienda reposo absoluto en cama. (Nivel de
evidencia |, grado de recomendacién D).”

Terapia antihipertensiva

El tratamiento farmacolégico antihipertensivo de la
preeclampsia leve e hipertensidn gestacional no estd
indicado porque puede enmascarar el diagnéstico
y la progresién de la enfermedad. En una revisién
Cochrane de 49 ensayos que incluyeron 4.723
mujeres se demostré que los antihipertensivos
no ofrecen ningin beneficio en las principales
complicaciones maternas y perinatales.'”

El tratamiento hipotensor estd indicado en caso de
hipertensién grave, con el objetivo de mantener la
PAS <160mmHg y la PAD <110 mmHg. (Nivel de
evidencia |, grado de recomendacién A)."” La terapia
antihipertensiva de primera linea incluye al nifedipino
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de corta accién, la hidralazina y labetalol. (Nivel de evidencia |, grado de recomendacién

A).” Figura 3

Figura 3.

Los farmacos més usados en el tratamiento de la
presién arterial severa > 160/110 mmHg.Durante
el tratamiento antihipertensivo se debe realizar
monitoreo fetal continuo hasta que la PA materna se
mantenga estable (Nivel de evidencia Ill, grado de
recomendacién L)."”

Finalizacién del embarazo

El tratamiento definitivo de la preeclampsia es la
finalizacién del embarazo. El parto serd inmediato
independientemente de la edad gestacional ya sea
por parto vaginal o cesdrea, en todas las mujeres con
preeclampsia grave (Nivel de evidencia lll, grado de
recomendacién C).!* "

En una revisién sistemdtica de cuatro ensayos
clinicos sobre la conducta expectante en mujeres
con preeclampsia severa y < 34 SG, se asocié una
disminucién de la morbilidad del recién nacido, sin
embargo los ensayos son insuficientes para establecer
si realmente es seguro para la madre.?° Para las mujeres
con preeclampsia leve y >24 a 33 SG, se considera la
conducta expectante solamente en centros que cuenten
con Unidad de Neonatologia (Nivel de evidencia
|, grado de recomendacién B), mientras que para
mujeres preecldmpticas con 37 SG, se recomienda el
parto inmediatamente (Nivel de evidencia |, grado de
recomendacién A).?

El parto vaginal es la primera opcién para cualquier
trastorno hipertensivo del embarazo a menos que haya
indicaciones obstétricas para una cesdrea (Nivel de
evidencia Il, grado de recomendacién B).” Mantener
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la terapia antihipertensiva durante el parto. ' ¢

Madurez pulmonar

Toda mujer preecldmptica con < 34 SG, debe recibir
terapia prenatal con corticoides (Nivel de evidencia
|, grado de recomendacién A). 22

Administracién de fluidos

La administracién de liquidos intravenosos debe
ser minima para evitar el edema agudo de pulmén.
(Nivel de evidencia I, grado de recomendacién B)."”

Diuréticos

Dado sus efectos natriuréticos y vasopresores se
sugirié que estos fdrmacos podrian ser utilizados
para prevenir la preeclampsia. En una revisién de
cinco ensayos clinicos controlados aleatorizados que
incluyeron 1.836 mujeres, se comparé el efecto de
diuréticos con el placebo, los resultados demostraron
que no hubo diferencias significativas y se concluyé
que no hay evidencia suficiente para su uso.??

Expansién del volumen plasmdtico

En la preeclampsia el volumen plasmdtico disminuye
de una manera significativa por lo que se considerd
como pauta de tratamiento la expansién del mismo,
sin embargo los ensayos clinicos realizados no
recomiendan esta medida. (Nivel de evidencia |,
grado de recomendacién E)."” %4

Aspirina (AAS) en bajas dosis

2Realmente es efectivo el AAS en la prevencién de
la preeclampsia? Esta entidad se asocia con una
produccién deficiente de prostaciclina (vasodilatador)
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y con una produccién excesiva de tromboxano
(vasoconstrictor y estimulante de la agregacién
plaquetaria). Estas observaciones llevaron a formular
la hipétesis de que los agentes antiplaquetarios,
pueden prevenir o retardar el desarrollo de la
preeclampsia.?> %6

A lo largo del tiempo, el uso de la Aspirina ha sido un
tema controversial. Al inicio se demostré el beneficio
del AAS, pero al ser investigaciones insuficientes,
mds tarde se publicaron trabajos més amplias como
el estudio CLASP (Collaborative Low-dose Aspirin
Study in Pregnancy) y el estudio de Caritis et al., en
donde no se evidencié disminucién de la incidencia
de preeclampsia y la morbimortalidad perinatal,
desaconsejando el uso de la aspirina en la prevencién
primaria de la preeclampsia.?”

En dos estudios recientes; el PARIS (Perinatal Antiplatelet
Review of Internacional Studies), 2010 y el “Low-Dose
Aspirin for the Prevention of Morbidity and Mortality
From Preeclampsia: A Systematic Evidence Review for
the U.S. Preventive Services Task Force 2014"” (USPSTF),
se demostré la efectividad de la profilaxis con dosis
bajas de AAS (60 a 150mg) después del primer
trimestre de embarazo (después de las 12 SG) para
mujeres con riesgo elevado de preeclampsia (Nivel de
evidencia |, grado de recomendacién A). El riesgo de
preeclampsia se redujo en un 24%, la prematuridad
en un 14%: y en un 20% la restriccién del crecimiento
intrauterino. El equipo de estudio no pudo identificar

peligros asociados con el uso de aspirina en bajas
dosis. 22829

Las recomendaciones finales de los autores fueron que
se necesita mds informacién para evaluar qué mujeres
tienen mayor probabilidad de beneficiarse, cudl es el
mejor momento para comenzar el tratamiento y en
qué dosis.?®

Sulfato de Magnesio

El sulfato de magnesio estd recomendado para la
prevencién de eclampsia en pacientes con preeclampsia
grave. (Nivel de evidencia |, grado de recomendacién
A). Inicialmente se usan 4 gramos infravenosos en la
primera hora, seguidos de 1 gramo por hora y monitoreo
estricto. (Nivel de evidencia |, grado de recomendacién
A). El monitoreo de rutina de los niveles séricos de
magnesio no estd recomendado. (Nivel de evidencia |,
grado de recomendacién E) 73031

Calcio
Los suplementos de calcio de 1 g/d, via oral, se
recomienda para las mujeres con la ingesta dietética

baja de calcio (<600 mg / d). (Nivel de evidencia |,

grado de recomendacién A). 173233

Intervenciones no recomendadas

La administracién de suplementos con magnesio
o zinc no se recomiendan para la prevencién de
la preeclampsia. (Nivel de evidencia |, grado de
recomendacién C). ' *. la suplementacién con
hierro o folatos no modifica la incidencia o evolucidn
de la pre-eclampsia. (Nivel de evidencia |, grado de
recomendacién L)." La progesterona y los precursores
del éxido nitrico no deben ser utilizados con el fin de

prevenir la preeclampsia ni sus complicaciones.®* *¢

Nuevos conocimientos: Proteinas antiangiogénicas

Existe evidencia de que la liberacién de altos niveles
de proteinas antiangiogénicas sFit-1 (soluble fms-like
tyrosine kinase 1) y la endoglina, son responsables
de la disfuncién endotelial y la fase sintomdtica de
la preeclampsia, a esto se suma la disminucién de
los factores proangiogénicos: factor de crecimiento
placentario (PIGF) y el factor de crecimiento endotelial

vascular, 373839

El desequilibrio entre los factores anitiangiogénicos
y proangiogénicos se produce incluso antes de que
aparezcan los sinftomas clinicos de la pre-eclampsia.*°
Se estdn desarrollando pruebas répidas para la
prediccién de preeclampsia que detectan los niveles
séricos de las proteinas antiangiogénicas.* “ Por el
momento los biomarcadores PIGF y sFlt-1 parecen
ser fuertes predictores, pero se requiere de estudios

futuros para extender su uso clinico.® 44

Los Ultimos avances farmacolégicos se enfocan en
el antagonismo de los receptores de la endotelina-1,
pues en estudios experimentales se demostré que
las proteinas antiangiogénicas inducen hipertensién
a través de la produccién de endotelina-1 (potente
vasoconstrictor).*

Epigenética y preeclampsia

Actualmente la genética se enfoca en la investigacién
de las alteraciones en la regulacién del epigenoma
placentario, por su evidente relacién con las
alteraciones vasculares y la respuesta inmune
exagerada en la preeclampsia. El descubrimiento
de los genes involucrados en esta patologia puede
constituir una entrada de vital importancia hacia el
desarrollo de terapias personalizadas y especificas.*®

Todos los conocimientos y avances médicos que estdn
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siendo estudiados en ensayos clinicos, son promisorios de un papel futuro en la prevencién y desarrollo de
nuevos tratamientos para la preeclampsia.
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