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Hypertensive disorders of pregnancy affect approximately from
5 to 10 % of all pregnant women, and are the main contributors
of maternal and neonatal morbidity and mortality worldwide. This
group of disorders includes chronic hypertension, as well as the
conditions that arise de novo in pregnancy: gestational hyperten-
sion and preeclampsia. This last group is believed to be part of
the same continuum, but with arbitrary division. Research on the
etiology of hypertension in pregnancy largely have focused on pre-
eclampsia, with a majority of studies that explore any factor associ-
ated with pregnancy, e.g., the answers derived from the placenta
or immunological reactions to tissue from the pregnancy or mater-
nal constitutional factors, such as cardiovascular health and endo-
thelial dysfunction. The basic foundations for the pathophysiology
and progression of hypertensive pregnancy disorders, particularly
preeclampsia, are reviewed in this paper. Therapeutic options for
the treatment of preeclampsia are also explored.
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Los trastornos hipertensivos del embarazo afectan aproximada-
mente entre 5y 10 % de todas las embarazadas y son los principa-
les factores que contribuyen a la morbilidad materna y neonatal, y
a la mortalidad en todo el mundo. Este grupo de trastornos incluye
la hipertension cronica, asi como las condiciones que surgen
de novo en el embarazo: hipertension gestacional y preeclamp-
sia. Se cree que este Ultimo grupo es parte de un mismo continuo
pero con division arbitraria. La investigacion sobre la etiologia de
la hipertensién en el embarazo en gran parte se ha centrado en la
preeclampsia, con una mayoria de estudios que exploran cualquier
factor asociado con el embarazo, como las respuestas derivadas
de la placenta, o las reacciones inmunoldgicas al tejido del emba-
razo, o factores constitucionales maternos, como la salud cardio-
vascular y la disfuncién endotelial. Se revisan en este trabajo los
fundamentos basicos para la fisiopatologia y la progresion de los
trastornos hipertensivos en el embarazo, en especial de la pree-
clampsia. También se revisan las opciones terapéuticas para el
tratamiento de este estado patolégico.
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os trastornos hipertensivos son la complica-

cion médica mas comun en el embarazo que

afecta a aproximadamente entre el 5 y el 10 %
de todas las mujeres gestantes. A pesar de los avances
en medicina obstétrica, sigue siendo la segunda causa
de mortalidad materna en todo el mundo,! asi como
una causa importante de morbilidad para la madre y
el nifio.>? La hipertension puede existir antes (como
hipertension cronica) o desarrollarse de novo en el
embarazo, supeditada a dos trastornos bien definidos:
la preeclampsia y la hipertension gestacional. La pree-
clampsia a menudo puede desarrollarse superpuesta a
la gestacion o bien en personas con hipertension cro-
nica establecida. El analisis de varias bases de datos
nacionales registra los resultados maternos y demues-
tra que la atencion de baja calidad en los aspectos de
reconocimiento y control de la presion arterial puede
tener consecuencias devastadoras, tanto para la madre
como para el nifio.*

Teniendo en cuenta los cambios demograficos de
las madres de todo el mundo (hacia una tendencia de
las madres de edad avanzada con condiciones mas
cronicas de salud, como la obesidad y la diabetes),
se espera que la incidencia de los trastornos hiperten-
sivos siga aumentando. Los servicios de obstetricia
tendran que adaptarse para proporcionar un diagnés-
tico adecuado y la intervencion oportuna, idealmente
con manejo interdisciplinario por servicios médicos
obstétricos, cardiacos y generales. Del mismo modo,
hay oportunidades para nuevas investigaciones en esta
area que definan mejor los mecanismos de patogéne-
sis, asi como las estrategias de tratamiento para mejo-
rar los resultados maternos y fetales.

Cambios cardiovasculares en el embarazo

El conocimiento de los cambios fisioldégicos longi-
tudinales en el embarazo es crucial para reconocer
y manejar los trastornos hipertensivos que se desa-
rrollan o empeoran a medida que avanza la gesta-
cion. Estudios de cohortes con embarazo temprano
han demostrado que la adaptacion hemodinamica
materna se produce tan pronto como cinco a seis
semanas después de la concepcion (figura 1).>7 En
embarazos sin complicaciones, la presion arterial
media braquial (MAP, del inglés mean arterial pres-
sure) disminuye significativamente desde mediados
de la fase folicular a seis semanas de gestacion, lle-
gando a su punto mas bajo, de entre 16 y 20 semanas
de gestaciéon.® A continuacion, aumenta lentamente
y se acerca a término en la etapa previa a la concep-
cion.®? Estos resultados reflejan los estudios hemo-
dindmicos centrales: que la presion arterial aortica y
el indice de aumento disminuyen significativamente
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desde el primer trimestre del embarazo y alcanzan un
nadir a la mitad de este ciclo.'”

Por el contrario, los valores de gasto cardiaco (GC)
se incrementan de manera significativa a las seis sema-
nas de gestacion en comparacion con la preconcep-
cion, con una disminucion simultanea de la resistencia
vascular sistémica (RVS). El aumento de mesetas de
GC en el segundo y tercer trimestre con los valores
se acerca a 40 % mas en comparacion con los nive-
les de preembarazo;> los componentes de la elevacion
son un aumento del 20 % en el volumen sistélico y la
frecuencia cardiaca, asi como un aumento de la masa
ventricular izquierda.!! La hipertrofia cardiaca leve y
excéntrica se produce durante el embarazo como con-
secuencia de la sobrecarga de volumen y los cambios
hormonales. A diferencia de la hipertrofia patologica,
que se observa en la hipertension arterial, los cambios
del embarazo se asocian a la dimension de la camara
y al espesor de la pared, los cuales son reversibles,
aunque la reversion puede tomar hasta un afo después
del parto.'? Los datos de estudios en animales y huma-
nos sugieren que el embarazo se asocia y comparte la
hipertrofia cardiaca inducida por el ejercicio de carac-
teristicas similares, como la remodelacion estructural,
la reversibilidad y las vias de senalizacion comun. Por
lo tanto, como en el ejercicio, el embarazo puede imi-
tar los cambios fisioldgicos observados durante la
segunda mitad del mismo (por ejemplo, mayor GC y
disminucion de la resistencia periférica).'?

Para el segundo trimestre, el Gtero gravido puede
incidir en la vena cava inferior en posicion supina, lo
cual causa una disminucion dependiente de la posicion
de la precarga. En esta posicion la presion arterial se
mantiene por vasoconstriccion refleja,'* lo que lleva
al estrechamiento de la presion de pulso. Esto puede
agregar estrés adicional sobre el sistema cardiovascu-
lar y el control de la presion arterial materna, causando
sintomas de hipotension supina.

El plasma y el volumen sanguineo aumentan signi-
ficativamente en un 40 % desde el estado de no emba-
razo y alcanzan niveles maximos aproximadamente a
la semana 36 de gestacion.>® El aumento del volumen
intravascular y los cambios neurohormonales condu-
cen a una reduccion en el tono del musculo liso vascu-
lar y a una vasodilatacion generalizada en relacion con
el estado de preembarazo. Esto probablemente faci-
lita la perfusion placentaria, con un sistema de baja
presion que requiere de un alto flujo para mantener el
flujo direccional para el feto.'

Ademas, el embarazo se caracteriza por un
aumento de actividad del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), que se activa por una reduccion
en lugar de que lo haga a causa de la expansion del
volumen plasmatico. Esto va acompafado de la vaso-
dilatacion renal temprana y de hiperfiltracion.!® En
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tanto, a la par de estos aumentos, la distensibilidad
arterial y la capacitancia venosa parecen ser la base de
esta respuesta fisiologica unica, la cual ha llevado a la
descripcion del embarazo como un estado de “dismi-
nucién del volumen plasmatico efectivo™.!” Curiosa-
mente, la inversion de esta respuesta paraddjica se ha
caracterizado por devenir en preeclampsia.'®

La medicion de la presion arterial en el embarazo
debe registrarse con la mujer descansado y en posi-
cion vertical durante 10 minutos o mas, o en decubito
lateral izquierdo con un brazalete de tamafio ade-
cuado al nivel del corazon utilizando las fases [y V
de Korotkoff.!? El uso de Korotkoff IV ha sido aban-
donado debido a que la fase V se detecta de manera
mas fiable y mas cerca de la verdadera presion arte-
rial diastdlica. El manguito debe ser inflado a 20 o
30 mm Hg por encima de la presion arterial sistolica
palpada y luego bajar lentamente a razén de 2 mm Hg
por latido. La presion arterial debe ser leida a los 2
mm Hg més cercanos.”’ Generalmente, se prefieren
los dispositivos de mercurio, ya que muchos dispositi-
vos oscilométricos no han sido validados en el emba-
razo. Los monitores de presion arterial ambulatoria se
han validado en el embarazo y los rangos de referencia
se han publicado;?! sin embargo, se ha observado que
las mediciones ambulatorias de 24 horas son mas altas
en comparacion con las lecturas de la clinica.?> Por
lo tanto, puede ser necesaria una mayor discrecion al
decidir entre lecturas normales y anormales.

El espectro clinico de la hipertension en el
embarazo

Por convencion, el umbral para el diagnostico de la
hipertension en el embarazo son los niveles de presion
arterial sistolica > 140 mm Hg o diastolica > 90 mm
Hg, confirmados por dos lecturas en reposo de cuatro
a seis horas de diferencia. El Programa de Educacion
sobre Hipertension Nacional de los Estados Unidos
(NHBPEP)?? ha sefialado que los pacientes con lectu-
ras de la presion arterial (PA) por debajo del umbral
para el diagnostico, pero que tienen un aumento de
30 o de 15 mm Hg en la presion sistdlica y diastolica,
respectivamente, son los que tienen un riesgo mas alto
de desarrollar un trastorno hipertensivo del embarazo.
El Instituto Nacional del Reino Unido a la Excelencia
Clinica (NICE)?** divide ain méas la hipertension aso-
ciada al embarazo en niveles de riesgo y lo hace de la
siguiente manera:

* Hipertension leve: PA diastolica 90-99 mm Hg,
presion arterial sistolica 140-149 mm Hg.

* Hipertension moderada: PA diastolica 100-109
mm Hg, presion arterial sistélica 150-159 mm Hg.
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Figura 1 Cambios cardiovasculares desde antes de la concepcién hasta des-
pués del parto: cambios en la presion arterial media, la frecuencia cardiaca,
el gasto cardiaco y la resistencia vascular periférica. Los datos son medias.

Adaptado de Mahendru, et al.

* Hipertension severa: PA diastélica 110 mm Hg o
mayor, la presion arterial sistdlica de 160 mm Hg
0 mayor.

Una crisis hipertensiva grave se toma generalmente
con una lectura sistolica > 169 mm Hg o una diastdlica
> 109 mm Hg y se deben tener precauciones con una
reduccion inmediata de la presion arterial con el fin de
limitar el dafio organico.?’ Esto difiere de una situacion
de urgencia hipertensiva, ante la que debe lograrse la
reduccion de la presion arterial en unas pocas horas. Las
lecturas en el embarazo son labiles (especialmente en el
contexto de preeclampsia que a menudo se caracteriza
por cambios en los fluidos comportamentales) y extre-
madamente sensibles a la terapia antihipertensiva. Por
lo tanto, las mediciones de presion arterial alta debe-
rian reducirse rapidamente, pero poco a poco con el

S93



monitoreo continuo de parametros maternos y fetales;
la reduccion de exceso conduce a una disminucioén en
la circulacion placentaria y a sufrimiento fetal. La reco-
mendacion es que la presion arterial diastolica no debe
reducirse en mas de 30 mm Hg y tampoco la presion
arterial media (PAM) debe ser reducida de forma inme-
diata en mas de un 25 %.

Hay cuatro categorias de trastornos hipertensivos
en el embarazo, como se describe a continuacion y en
la figura 2. Utilizando la terminologia recomendada
por el grupo de trabajo NHBPEP,? estas categorias
se clasifican en:

e La preeclampsia.

« La hipertension cronica de cualquier causa.

» La preeclampsia superpuesta a hipertension cro-
nica.

* La hipertension gestacional.

Cabe sefialar que a pesar de las distinciones ante-
riores, se cree que la preeclampsia y la hipertension
gestacional pueden ser un continuo de la misma con-
dicion, pero con division arbitraria.

La preeclampsia

La preeclampsia, preeclampsia toxemia (PET) y la
hipertension inducida por el embarazo proteinirica
(HIEP) son términos casi sindbnimos que describen
un sindrome caracterizado por hipertension de nueva
aparicion con proteinuria significativa (300 mg o mas
de proteinuria en 24 horas o dos muestras de orina
recogidas con mas de cuatro horas de diferencia > 1
+ proteinuria en la prueba de tira reactiva) diagnos-

| Hipertension arterial cronica

[ HTA gestacional

ﬁ’reclampsia de inicio temprano

s
ﬁ
!

c
N
(8]
Q.
8 Preclampsia de inicio tardio r )
g /
£ Primer S d Tercer
o egundo trimestre
| trimestre | trimestre Postparto
0 12 20 28 34 40
Embarazo
(semana)

Figura 2 Espectro clinico de los trastornos hipertensivos en el embarazo
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ticado en la segunda mitad del embarazo.?® Las tasas
de incidencia fluctian entre 3 y 7 % de los informes,
los cuales pueden estar sesgados por la poblacion de
estudio (numero de primigestas, indice de masa corpo-
ral —IMC— y la edad). La causa de la preeclampsia
no se conoce; sin embargo, se observa que se pro-
duce con mayor frecuencia en las mujeres nuliparas
generalmente después de 20 semanas de gestacion y
con frecuencia al final del tercer trimestre. No parece
haber una predisposicion genética: el riesgo de pree-
clampsia se triplico en las mujeres con un familiar de
primer grado afectado.

Se cree que la preeclampsia se desarrolla a partir
de la interaccion de dos procesos de la enfermedad:
1) enfermedad materna (vasculatura anormal, enfer-
medad del sistema renal o metabdlica) o predisposi-
cion cardiovascular y 2) causas fetales en forma de
factores placentarios. Los mecanismos exactos de
estas interacciones no son claros; sin embargo, se
postula que la variacion de la influencia de ambos
factores puede producir dos fenotipos separados de
preeclampsia: un fenotipo de inicio temprano, que se
asocia con una pobre placentacion y la restriccion del
crecimiento fetal, y un fenotipo de inicio tardio, que
se cree que puede no estar relacionado con causas de
la placenta.?’8

En general, la aparicion temprana de la preeclamp-
sia (generalmente definida después de 34 semanas)
representa 20.5 % de todos los casos, incluyendo las
manifestaciones mas graves.”” Esta forma estd ligada
a una mala adaptacion inmune de la placenta y se
caracteriza por la dominancia simpéatica temprana en el
sistema cardiovascular, elevados marcadores de disfun-
cion endotelial, la invasion trofoblastica inadecuada de
las arterias espirales uterinas y la aparicion temprana de
complicaciones fetales y la natalidad baja en peso.30-32

En contraste, la preeclamsia de inicio tardio es la
mas comun, puesto que abarca mas de 80 % de todos
los casos;?® se observa comunmente en el fondo de
morbilidades maternas preexistentes, como la hiper-
tension croénica, la enfermedad renal y la obesidad.
Los fetos nacidos de un embarazo con preeclampsia
de inicio tardio tienen un peso al nacer proporcional-
mente mayor en comparacion con los casos de pree-
clampsia de inicio precoz.>?

Hematoma hepatico subscapular

El hematoma hepatico subscapular (HSH, por sus
siglas en inglés) se ha divulgado en menos del 2 % de
los embarazos complicados por sindrome de HELLP
(hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas y plaquetas
bajas). Se ha reportado la incidencia de HSH de 1 de
cada 40 000 a 1 de cada 250 000. Esto conduce a un
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aumento en la tasa de morbilidad materna y perina-
tal y a la mortalidad. Los sintomas del HSH pueden
representar dolor epigastrico, distension abdominal,
nauseas y vomitos. Este hematoma puede resultar en
ruptura hepatica y por lo tanto puede causar problemas
potencialmente mortales, como la coagulacion intra-
vascular diseminada (CID) e insuficiencia renal.

Patogénesis de la preeclampsia: factores pla-
centarios

Durante mucho tiempo se ha investigado si hay una
placenta defectuosa en la preeclampsia. Este enfoque
se ha hecho debido a que la resolucion natural de la
enfermedad sigue al nacimiento del producto y la
placenta. En un embarazo normal, las arterias espira-
les maternas que suministran sangre a la placenta se
remodelan: hay pérdida de tejido muscular liso dentro
de las arterias terminales. Esto se hace para evitar la
regulacion neural humoral de los vasos en reaccion
a un aumento del flujo del volumen de sangre de un
utero gravido. Se piensa que en la preeclampsia esta
remodelacion es incompleta y se observa el tejido
muscular liso remanente, el cual en teoria proporcio-
nard un control regulatorio del tono vascular.>* Esto
podria conducir a la vasoconstriccion espontanea
y a la perfusion intermitente de alta velocidad en el
espacio de las intravellosidades, generando la lesion
isquémica por perfusién anormal,® la liberacion de
varios factores placentarios, una respuesta inflamato-
ria materna y vasoconstriccion generalizada.

Varias vias de sefalizacion han sido implicadas en
la remodelacion vascular anormal de la placenta, tal
como la via de sefalizacion de Notch, que sirve para
modular la vasculogénesis a través de la diferenciacion
y la funcion de célula a célula. Al eliminar las condi-
ciones Notch2 en ratones, se redujo el tamafio de los
conductos sanguineos maternos en un 30-40 % y la per-
fusion placentaria en un 23 %.3¢ En las pacientes con
preeclampsia, la expresion del ligando de Notch JAGI
estuvo ausente en los trofoblastos placentarios peri y
endovasculares, lo que sugiere un defecto de sefaliza-
cién Notch.>® Este hallazgo ha sido reflejado por otros
estudios que detectaron una reduccion significativa en
la reactividad inmune de las proteinas Notch en placen-
tas de embarazos con preeclampsia, en comparacion
con el de los embarazos no afectados.’”-3

Otro hallazgo histologico caracteristico (reportado
entre el 20 y el 40 % de las placentas de preeclampsia)
es la aterosis aguda. Esta se caracteriza por agregados
de fibrina, plaquetas y células espumosas llenas de lipi-
dos subendoteliales que obstruyen parcial o totalmente
las arterias espirales.® Con base en estudios en anima-
les,*” se ha postulado que la aterosis aguda se desarrolla
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después de la calibracion no regulada del tono vascular
arterial y el diametro de espiral que conduce a la tension
de las células endoteliales de los vasos.>* Estos puntos
de lesiones se convierten en un objetivo para la deposi-
cion de lipidos dentro de las paredes arteriales. Curio-
samente, en el examen post mortem de las mujeres que
han muerto a causa de la preeclampsia no se encontra-
ron estas lesiones de aterosis, lo que sugiere una reso-
lucion rapida, posiblemente después de la entrega y el
derramamiento de la decidua.*!

Cabe sefialar que la aterosis y el remodelado vascu-
lar incompleto no son especificos de la preeclampsia
y también se encuentran en algunos casos aislados de
restriccion del crecimiento intrauterino, hipertension
inducida por el embarazo, en la diabetes mellitus e
incluso en el embarazo normal.3%#2

También se ha planteado la hipétesis de que los
fragmentos que se desprenden de la placenta desen-
cadenan una respuesta inmune y producen un estado
mayor de inflamacién en comparacion con la que se
observa comunmente en el embarazo normal. Se cree
que esta respuesta inmune anormal se manifiesta en
preeclampsia.?® Las interacciones entre las células 7
reguladoras CD4 + y las células asesinas naturales
uterinas estan implicadas en el reconocimiento de los
antigenos fetales y en facilitar el crecimiento de la pla-
centa. La falta de esto conduce al aborto, mientras que
el fracaso parcial se asocia con una peor placentacion,
perfusion disfuncional utero-placentaria y la activa-
cion inmune cronica procedente de la placenta. Las
células T circulantes reguladoras CD4 + disminuyen,
mientras que células 7 17 auxiliares (que son regula-
das incluso en varias enfermedades autoinmunes) se
incrementan en las mujeres con preeclampsia.*>*

Patogénesis de la preeclampsia: la disfun-
cién endotelial

Se cree que en la preeclampsia el endotelio materno es
un objetivo importante para los factores placentarios
derivados que son liberados en respuesta a la isquemia
placentaria o a los mecanismos inmunoldgicos.

El endotelio vascular se adapta a un aumento
del volumen plasmatico del embarazo a través de la
liberacion de sustancias vasoconstrictoras y vaso-
dilatadoras, pero en la preeclampsia las alteraciones
endoteliales mantienen un estado de vasoconstriccion
generalizada. Las alteraciones en los niveles circulan-
tes de muchos factores de la disfuncién endotelial y
la lesion han sido reportadas en las mujeres que desa-
rrollan preeclampsia,*-47 hasta varias semanas antes
de la aparicion de la enfermedad manifiesta. Dos de
esos factores son la Fms tirosina quinasa 1 (sFlt-1) y la
endoglina soluble (SENG). El aumento de los niveles
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de sFIt-1 reduce la biodisponibilidad de VEGF libre y
PIGF, factores que estimulan la angiogénesis y man-
tienen la integridad endotelial. Los niveles de sFlt-1
estan fuertemente correlacionados con la gravedad de
la preeclampsia.’?#%4 Un estudio piloto en el que se
elimind la sFlt-1 de la circulacion de las mujeres con
preeclampsia a través de la aféresis se asocid con la
reduccion de la presion arterial y de la proteinuria y
con el aumento de la duracién de la gestacion.>”

Se cree que la SENG pone en peligro la unién del
factor de crecimiento transformante 1 con los recepto-
res endoteliales, lo cual disminuye la vasodilatacion
derivada del 6xido nitrico endotelial.? La introduccion
simultanea de adenovirus que portan tanto sFlt-1 y
SENG en ratas prefiadas produce hipertension grave,
proteinuria y los niveles similares de enzimas hepati-
cas elevados a los de la manifestacion de preeclampsia
en los seres humanos.!

En el embarazo, la adaptacion fisiologica se
acompaia por un aumento en la produccion de 6xido
nitrico (NO) y el aumento de la capacidad de res-
puesta de las células musculares lisas vasculares al
NO.%233 El NO produce vasodilatacién para con-
trarrestar la vasoconstriccion causada por la acti-
vacion del sistema nervioso simpatico y del SRAA
y es también un potente inhibidor de la agregacion
plaquetaria y la activacion tanto por mecanismos
dependientes del monofosfato de guanosina ciclica
(cGMP) y ¢cGMP-independientes.**> El equilibrio
entre fuerzas prooxidantes y antioxidantes en las
células endoteliales puede estar influenciado por el
6xido nitrico y la reduccion de la biodisponibilidad
puede contribuir al desarrollo del estrés oxidativo,
como se observa en la preeclampsia. Esto produce
de manera enddgena inhibidores competitivos de la
oxido-nitrico-sintasa (NOS), que no se producen por
escision enzimatica de la l-arginina. Valores incre-
mentados de estos inhibidores se han encontrado en
pacientes con alta resistencia a la circulacion placen-
taria en riesgo de preeclampsia, con restriccion del
crecimiento intrauterino o ambos.>

Patogénesis de la preeclampsia: adaptacion
cardiovascular materna

La placenta como organo causal puede explicar con-
vincentemente algunas manifestaciones de la pree-
clampsia, pero no es relacionable con los casos en que
la hipertension y la proteinuria se desarrollan tarde en
el embarazo en asociacion con productos normales o
grandes. En algunos casos raros, la preeclampsia se
ha informado después del parto, lo cual no encaja con
una “teoria de la placenta”. En tales escenarios, se cree
que la predisposicion a la disfuncion cardiovascular
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materna es la etiologia de la preeclampsia, por medio
de la interaccion con la placenta y la disfuncioén endo-
telial.

En un estudio de mas de 7000 mujeres se encon-
tré que en el primer trimestre (entre 11 y 13 semanas)
fueron significativamente mayores la presion arterial
sistolica central, la velocidad de la onda de pulso y el
indice de aumento de la aorta (AIX) en mujeres que
posteriormente desarrollaron preeclampsia, en com-
paracion con los casos controles normales.”’ Varias
semanas antes de la aparicion de los sintomas clini-
cos, de inicio tardio para la preeclampsia, pueden ser
caracterizados por un estado hiperdinamico muy bajo
con la resistencia periférica y un alto gasto cardiaco,
con grandes diametros del ventriculo izquierdo y un
mayor volumen de accidente cerebrovascular en com-
paracion con la normalidad de embarazos.’%*° Por el
contrario, la enfermedad de inicio temprano se denota
por un estado hipovolémico con bajo gasto cardiaco
y la resistencia periférica elevada con didmetros ven-
triculares izquierdos mas pequefios, lo que sugiere un
estado insuficientemente de gasto con sobrecarga de
presion. >89

Los casos de restriccion del crecimiento fetal aso-
ciado a preeclampsia tienen menor indice cardiaco
y mayor resistencia periférica en comparacion con
embarazos no afectados.> Por otra parte, con las eva-
luaciones longitudinales en el primer trimestre (entre
5y 8 semanas) se encontr6 que los embarazos con
restriccion del crecimiento tuvieron un aumento signi-
ficativamente menor en el gasto cardiaco al principio
del embarazo, en comparacion con los casos contro-
les.?® Esto sugiere la adaptacion defectuosa materna:
una respuesta disminuida a las crecientes demandas
fisiologicas del embarazo. El momento es significa-
tivo, ya que se produce semanas antes de que se desa-
rrolle una circulacion utero-placentaria funcional.

También es posible que el estado cardiovascu-
lar materno se refleje por la aparicion de la forma de
onda en el Doppler de la arteria uterina y el aumento
de impedancia.®!%? El elevado indice de pulsatilidad
de la arteria uterina por Doppler tanto en el primer y
segundo trimestre y las muescas de la forma de onda
en el segundo trimestre tienen un valor predictivo
positivo pobre para la preeclampsia en cualquier ges-
tacion, aunque estos son mas sensibles para la enfer-
medad de aparicion temprana.®>-%> El refinamiento de
los modelos predictivos para integrar factores mater-
nos como parametros vasculares mejora la prediccion
en todas las gestaciones. Esto se explica, en parte, por
la influencia de factores no placentarios en la adapta-
cion cardiovascular materna y la aparicion de la forma
de onda.®? Una resistencia de la arteria uterina alta a
mediados de trimestre se ha observado para distinguir
los diferentes fenotipos de preeclampsia: indice de
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resistencia arterial > percentil 90 de inicio temprano,
de inicio tardio y los controles fueron 63.6, 15.5 y
8.8 %, respectivamente. La aparicion tardia de la
preeclampsia, la menos frecuente fue el peso al nacer
< percentil 10 (p < 0.05).%

En general, la ocurrencia de preeclampsia tiene
patrones hemodinamicos detectables, lo que puede
reflejar una mala adaptacion fisiologica al embarazo.
Utilizando este modelo, dos condiciones claramente
diferentes pueden ser identificadas:*® 1) una alta resis-
tencia periférica, un estado de bajo gasto cardiaco aso-
ciado principalmente con preeclampsia de aparicion
temprana (por lo general en relacion con la restriccion
del crecimiento); 2) una resistencia periférica baja,
con alto gasto cardiaco asociado principalmente con
la preeclampsia de inicio tardio, en la que la restric-
cion del crecimiento es menos comun y la distribucion
del peso al nacer puede estar sesgada hacia los bebés
mas grandes.

También esta la hipotesis de que en lugar de una
mala adaptacion, un subgrupo de las mujeres tenga
un riesgo predeterminado para la enfermedad cardio-
vascular y la continuidad de este riesgo se manifiesta
como la preeclampsia o hipertension gestacional en
respuesta a las crecientes demandas de embarazo. Esta
idea es apoyada por estudios que muestran asociacio-
nes significativas entre los factores de riesgo cardio-
vascular, la preeclampsia y el preembarazo, como, por
ejemplo, los niveles altos de triglicéridos, las lipopro-
teinas de baja densidad, el colesterol y la hipertension
esencial.®” Ademas, los estudios epidemiolégicos de
seguimiento demuestran que las mujeres que tenian
preeclampsia tienen un riesgo significativamente
mayor de enfermedad cardiaca y accidente cerebro-
vascular extrapolado de 10y 30 afios,®®%° y este riesgo
es alin mayor si la preeclampsia era grave o de apari-
cion temprana.’® Un gran estudio de cohorte retros-
pectivo ha demostrado que las mujeres que desarrollan
preeclampsia en el embarazo tienen un incremento del
doble riesgo de cardiopatia isquémica en los proximos
15 a 19 afios.”!

Manifestacion y complicaciones de la enfer-
medad

Las mujeres con preeclampsia son generalmente asin-
tomaticas cuando la enfermedad se inicia. La ausencia
de los signos “clasicos” de la hipertension, la protei-
nuria y el edema no excluyen el diagnostico; como en
la practica, la preeclampsia se diagnostica cuando hay
una constelacion de caracteristicas reconocidas. Es la
asociacion de la hipertension con estas caracteristicas
la que permite la distincion de preeclampsia de hiper-
tension cronica y gestacional.
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Un aumento repentino en la presion arterial por
encima de un umbral critico ( que comiinmente podria
ser una presion arterial media > 150 mm Hg) puede
causar dafio arterial agudo, especialmente en el sis-
tema nervioso central, que es particularmente sensible
a la patologia hipertensiva. La causa mas comin de
muerte en la preeclampsia es la pérdida de la autorre-
gulacion cerebral, la cual conduce a una hemorragia
cerebral. Una complicacion grave y poco frecuente de
la preeclampsia es la eclampsia, una forma de encefa-
lopatia hipertensiva que se define como convulsiones
tonico-clonicas (gran mal) que ocurren en asociacion
con las caracteristicas de la preeclampsia. La eclamp-
sia puede estar asociada con el accidente cerebro-
vascular isquémico o hemorragico con vasoespasmo
cerebral o edema. La ceguera cortical (normalmente
reversible) esta bien descrita, aunque no es rara la aso-
ciacion con preeclampsia/eclampsia. La hipertension
aguda durante el embarazo o después del parto puede
afectar la autorregulacion cerebral, lo cual deja dano
permanente y puede dar paso a la muerte.

Otras complicaciones sistémicas incluyen el dete-
rioro de la funcion renal en forma de reduccion del
aclaramiento de 4cido trico e hipofiltracion glome-
rular. Un aumento de acido trico en plasma es una
sefial temprana de la preeclampsia, pero no siempre
se demuestra, lo que refleja la heterogeneidad de la
enfermedad.

La hipoalbuminemia provoca una presion osmotica
coloide baja, lo que altera el transporte de fluidos a tra-
vés de los capilares, por lo que el sistema vascular en
la preeclampsia se convierte en una mala distribucion
de liquido en los espacios intersticiales, o “fugas”, del
compartimiento vascular, lo que lleva a la deplecion
intravascular y posiblemente a la vasoconstriccion.
El liquido extravascular conduce a complicaciones
poco frecuentes, como la ascitis y el edema pulmo-
nar. Cerca de 10 y 15 % de los casos de preeclamp-
sia puede ocurrir sin edema (“preeclampsia seca”) y
se reconoce que se asocia con una mayor mortalidad
perinatal.?®

La disfuncion hepatica, como una caracteristica
de la preeclampsia, inicialmente puede incidir en
la presencia de vomitos y dolor epigastrico y puede
progresar a la ictericia e insuficiencia hepatica. El sis-
tema de coagulacion que normalmente se activa en
el embarazo (un estado de “hipercoagulabilidad”) es
exagerado en la preeclampsia. Hay una mayor acti-
vacion de las plaquetas, del tamafo y decremento en
su vida util. Hay acentuacion de hipercoagulabilidad
del embarazo normal (por ejemplo, reduccion de anti-
trombina III, proteina S y C), que puede en algunos
casos descompensarse en CID. La CID es particular-
mente grave si hay afectacion hepatica concomitante.
Si ambas estan presentes con la hemolisis, la sigla
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HELLP se ha utilizado para identificar la presencia de
hemolisis, enzimas hepaticas elevadas y bajo recuento
de plaquetas. El sindrome HELLP es una complica-
cion peligrosa que se caracteriza por dolor epigastrico
y tiene una tasa de mortalidad materna que oscila entre
eld4yel 15%.7?

Un diagnoéstico de preeclampsia requiere ingreso
hospitalario, dado el potencial que tiene el trastorno
para empeorar rapidamente la salud de la paciente y el
aumento del riesgo de desprendimiento de la placenta,
especialmente cuando se desarrolla superpuesta a hiper-
tension crénica.”® El nacimiento del producto sigue
siendo “la cura” conocida. Al término, la induccion del
trabajo de parto o cesarea tiene indicacion.?* Los inten-
tos para prolongar la gestacion para reducir el riesgo de
morbilidad neonatal por una gestion optima de la pre-
sion arterial deben llevarse a cabo si el embarazo tiene
mas de 34 semanas y hay una buena respuesta clinica
al tratamiento. Se permite que continte la gestacion si
la presion arterial es controlada lo suficiente, si no hay
signos de complicaciones maternas que amenazan la
vida (tales como CID, HELLP, eclampsia) y si la moni-
torizacion fetal es tranquilizadora.

Después del diagnodstico, las mujeres deben recibir
un registro de la presion arterial normal y el segui-
miento de la urea y la creatinina sérica, el acido urico,
la hemoglobina, el recuento de plaquetas, la funcién
hepatica y la coagulacién si hay trombocitopenia
presente. Debe ser realizado el examen de flujo san-
guineo Doppler de la arteria uterina, buscando sobre
todo para las formas de onda de alta resistencia en las
arterias uterinas; dichas formas de onda predicen la
restriccion del crecimiento intrauterino asociado y el
desprendimiento de la placenta.

Debe evitarse la reposicion excesiva de liqui-
dos, ya que esto puede agravar el edema intersticial.
Una produccién de orina tan baja como 10 mL por
hora puede ser aceptable. A fin de evitar la enfer-
medad tromboembolica venosa (TED, por sus siglas
en inglés), se llevara a cabo la tromboprofilaxis con
medias compresivas y se debe administrar heparina de
bajo peso molecular.

No hay cura farmacoldgica para la preeclampsia.
La terapia se dirige hacia el abordaje de la hiperten-
sion. La eleccion de agentes farmacoldgicos para el
tratamiento de la preeclampsia y otros trastornos
hipertensivos en el embarazo son similares y por lo
tanto se elaboran en una seccion separada y se resu-
men en los cuadros I y II.

Especificamente para la preeclampsia, el objetivo
debe ser la reduccion de la presion arterial usando
lentamente la terapia oral a un objetivo de 140-150 /
80-100 mm Hg.?* No hay evidencia de que un control
mas estricto (< 140/90 mm Hg) dé resultados mejores,
y la reduccion rapida de la presion arterial media en
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25 % podria dar lugar a la hipoperfusion final materna
(por ejemplo, accidente cerebrovascular, infarto de
miocardio) o puede afectar la placenta, la perfusion y
el crecimiento fetal.

La hipertensién cronica en el embarazo

La hipertension cronica se diagnostica, ya sea por la
historia médica preexistente o por una lectura de pre-
sion arterial elevada (> 140/90 mm Hg) en la primera
mitad del embarazo. Complica aproximadamente el
3 % de todos los embarazos, la mayoria de los cuales
corresponde a hipertension esencial. Ocasionalmente,
la hipertension secundaria puede ser diagnosticada de
novo en el embarazo y es la causa mas frecuente de
la enfermedad renal intrinseca. Otras causas, como el
feocromocitoma, el hiperaldosteronismo primario, el
sindrome de Cushing y la coartacion adrtica, deben ser
investigadas y excluidas.

La disminucion fisiologica de la presion arterial en
el embarazo temprano y el aumento de la presion arte-
rial después de la gestacion son exagerados en muje-
res con hipertension cronica. Por lo tanto, se pueden
presentar con una normotension en las visitas iniciales
de embarazo y ser diagnosticadas erroneamente con
hipertension gestacional mas tarde.

El mayor riesgo de hipertension crénica en el
embarazo es el desarrollo de la preeclampsia super-
puesta, dado que el riesgo se quintuplica en compa-
racion con una persona normotensa. Por su parte, la
hipertension cronica también se asocia con morbilidad
adversa para la madre y el feto: el riesgo general de
desarrollar eclampsia se incrementa 10 veces, y hay
un aumento de tres veces en la muerte fetal y de 2.5
veces en cuanto a la posibilidad de tener un parto pre-
término.”

Los signos de preeclampsia superpuesta sobre la
hipertension crénica son los mismos que en la pree-
clampsia aislada, excepto que los niveles de presion
arterial comienzan a elevarse desde una linea de base
superior. En la diferenciacion de ambas condiciones,
generalmente con hipertension crénica, no hay ningiin
cambio en la presion sanguinea desde la linea base,
ningin aumento en los niveles de urato plasmatico
materno (valores por debajo de 0.30 mmol/L poco
probables en preeclampsia) y no hay proteinuria sig-
nificativa.

Abordaje clinico

Antes de la concepcion, hay un desconocimiento
generalizado de que una mayoria de los farmacos
antihipertensivos que se utilizan comunmente son
teratogénicos y por lo tanto se continuan usando. Sin
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Cuadro | Agentes farmacoldgicos para el tratamiento a largo plazo de la hipertensiéon en el embarazo

Tratamiento
farmacolégico

Dosis, todos los
dias (oral)

Notas

Contraindicacion

Betabloqueantes de los receptores

Ninguna asociacion obvia con anomalias congénitas

100 mg-2.4 9,20 Puede disminuir el flujo sanguineo Utero-placentario y afectar Asma
Labetalol 3 dosis divididas la respuesta fetal al estrés hipoxico Insuficiencia cardiaca
al dia Genera una disminucion de la frecuencia cardiaca fetal congestiva
Puede asociarse con hipoglucemia neonatal en dosis mas altas  Bradicardia materna
Atenolol 25-50 mg, unavez  Se lo relaciona con bajo peso al nacer cuando se empez6 severa
al dia a administrar en el primer trimestre
Alfabloqueante
Farmaco de eleccion segun el grupo de trabajo NHBPEP
Ninguna asociacion obvia con anomalias
congénitas
250mg-3g,20 - ’ .
Metildopa 3 dosis divididas Perf|I~b|en documentado de seguridad de hasta Enfermedad del higado
al dia 7.5 afios de los lactantes expuestos Porfiria aguda
Se la asocia con hipotension leve en los bebés en los primeros Precaucion en la
dos dias de vida depresion
Puede causar anemia hemolitica autoinmune (metildopa)
150 -1.5 mg, . )
. rr?cg. . .mg Los datos de seguridad son comparables a los de la metildopa,
Clonidina 3 dosis divididas .
al dia pero no hay datos de seguimiento a largo plazo
Bloqueadores de los canales de calcio
Ninguna asociacion obvia con anomalias congénitas
Los ef jos incl | jeci-
Nifedipina 20-80 mg, 2 tomas c?s efectos secundarios incluyen dolor de cabeza y enrojeci
(liberacion modificada) ~ al dia miento
Puede inhibir el trabajo
Posibles acciones sinérgicas con el sulfato de magnesio
Estenosis

5-10 mg, una vez

No hay informes en el embarazo humano

aortica avanzada

Amlodipino al dia La lactancia materna no se recomienda, dado que se desconoce
si hay excrecion en la leche
240-480 mg, 2-3
Verapamilo dosis divididas al Ninguna asociacion obvia con anomalias congénitas
dia
IECA/ARAII

Estan contraindicados en el embarazo. Estan relacionados con la pérdida fetal en animales. En el embarazo humano, estan relacionados
con abortos involuntarios, defectos cardiacos, fetopatia, anuria neonatal, hipoplasia craneal neonatal

embargo, los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y los antagonistas del receptor
de la angiotensina IT (ARA II) deben evitarse, ya que
estan asociados con anomalias fetales, agenesia renal
y particularmente con abortos en el primer trimes-
tre.”>76.77 Hacia la semana 12 de embarazo, la dismi-
nucion de la presion arterial en el embarazo normal
por lo general significa que el tratamiento antihiper-
tensivo puede suspenderse temporalmente hasta que
la presion arterial se eleve de nuevo, por lo general en
el tercer trimestre.

Aunque no hay estudios controlados con placebo
que estén disponibles, los datos historicos sugieren
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que el tratamiento de la hipertension cronica grave en
el embarazo reduce los riesgos maternos y fetales. Sin
embargo, no hay evidencia clara de que la reduccion
de la presion arterial reduzca el riesgo de desarrollar
preeclampsia.’® El nivel de umbral de consenso para el
tratamiento se divide entre los tratamientos recomen-
dados en un nivel superior a 160/100 o 140/90 mm
Hg. Dadas las potenciales preocupaciones sobre la
reduccion excesiva de la PA, se debe realizar una cui-
dadosa consideracion de los casos individualmente.
En general, la terapia debe iniciarse si las lecturas
se acercan a 160/100 mm Hg. El objetivo de presion
arterial es menos claro, pero una guia razonable seria
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Cuadro Il Agentes farmacoldgicos para el control de la hipertension aguda severa/crisis hipertensiva

Drogas Dosis Notas
Fa leccié | t jo NHBPEP
) : Bolo: 5 mg seguidos de 5-10 mg cada 20-30 armaco de e'ec'glon de gru'pc? de trabajo
Hidralazina ) : L Algunos asociacion con sufrimiento fetal conduce a partos
minutos o infusién de 0.5 a 10 mg por hora L
quirurgicos
50 mg por via intravenosa durante al menos L . .
. . ) . Menor incidencia de efectos secundarios maternos, como los
Labetalol 1 minuto, repetidos después de 5 minutos a L . - . )
. ‘s episodios de hipotension aguda y la bradicardia materna
una dosis maxima de 200 mg
Bradicardia fetal asociada con hipotension aguda grave
Nifedipino 10-30 mg dosis oral, repetir en 45 minutos si Preparaciones de accion prolongada preferidas.

(accion corta)

es necesario

Las preparaciones de accion corta no son aprobadas por la FDA

de los Estados Unidos o el BNF del Reino Unido para el manejo
de la hipertension

Nitroprusiato

Solo considerado para la hipertension grave que es una
amenaza para la vida

Infusion constante de 0.5-1.5 mcg/ kg/min

La toxicidad del cianuro es posible si se usa durante mas

de 4 horas
Ademas hay riesgo de sincope cardioneurogénica

S100

aspirar a una presion arterial de 130/150 / 80/100 mm
Hg. La eleccion de las drogas estd dictaminada por
consideraciones fetales. La metildopa puede prefe-
rirse, ya que sus efectos fetales estan mas claramente
definidos; posteriormente, se usaran otras terapias
antihipertensivas.

A diferencia de la preeclampsia, las mujeres no
tienen que ser hospitalizadas en una unidad de obs-
tetricia para el diagnostico, ya que no hay pruebas
concluyentes de que la preeclampsia predispone al
desprendimiento de la placenta.” La admisién y la
terapia intravenosa para la hipertension severa no
controlada (sin preeclampsia superpuesta) es rara y la
presion arterial puede ser razonablemente controlada
con farmacos orales.

Hipertension inducida por el embarazo

La hipertension inducida por el embarazo (HIE) es
la hipertension “sin proteinuria” significativa que se
desarrolla después de 20 semanas de gestacion del
embarazo. A veces se observa en el contexto de la
solucion hipertension cronica en el primero y segundo
trimestres debido a los cambios fisioldgicos normales
en el embarazo, seguida por un desenmascaramiento
en el tercer trimestre, lo que lleva a un diagnostico
presuntivo de preeclampsia. En general, se espera que
la presion arterial de las mujeres con preeclampsia se
normalice después del parto o en el puerperio.

Hay mucho sobre la etiologia de la HIE que sigue
siendo desconocido. Es posible que esta hipertension
esté dentro del espectro de los trastornos hipertensivos
del embarazo y, por lo tanto, que se trate de una conti-

nuacion de la preeclampsia, o de una entidad separada
con su propia patologia, o también que estemos ante
una forma exagerada de adaptacion a los cambios car-
diovasculares en el embarazo para mantener la perfu-
sion placentaria conforme la gestacion avanza.

La mayoria de las mujeres con preeclampsia tienen
buenos resultados maternos y fetales. Sin embargo, la
HIE puede convertirse en preeclampsia (se diagnos-
tica cuando se presenta proteinuria significativa) en el
15-20 % de los embarazos.®® Hay sugerencias en la
literatura de que cuando la HIE se diagnostica antes de
35 semanas es mas predictiva para diagnosticar poste-
riormente el desarrollo de la preeclampsia a medida
que el embarazo progresa.’! La identificacion de este
subgrupo es significativa, ya que estos embarazos tie-
nen un mayor riesgo de muerte fetal, parto prematuro
y bajo peso al nacer en comparaciéon con la misma
HIE o con embarazos no afectados.®?

La HIE severa (definida como la hipertension
> 160/110 mm Hg en dos mediciones separadas) se
asocia con un aumento de los resultados perinatales
adversos (productos pequenos para la edad gestacio-
nal al nacer y la prematuridad) en comparacion con
la preeclampsia con lecturas de presion arterial mas
bajas.®? Esto se sustenta en un estudio anterior, en el
que la presion arterial diastélica alta esta asociada con
una alta mortalidad perinatal 34

Abordaje terapéutico

Las guias NICE recomiendan el umbral de tratamiento
para la HIE como > 150/100 mm Hg (hipertension
moderada); esto es similar al umbral para la pree-
clampsia.?* Sin embargo, el abordaje de la HIE bien
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controlada se lleva a cabo con frecuencia de forma
ambulatoria, en comparacion con este ultimo.

Tratamiento farmacoloégico de los trastornos
hipertensivos en el embarazo

Al elegir un farmaco antihipertensivo para su uso en
el embarazo, la principal consideracion, ademas de la
eficacia y los efectos adversos en la madre, es el riesgo
de teratogenicidad. Esta es contemplada en las muje-
res con hipertension cronica como la mayor ventana
de riesgo hasta las 13 semanas de gestacion, cuando
la organogénesis esta ocurriendo. Por esta razon, los
agentes que fueron ampliamente utilizados en pacien-
tes con una mayor edad antes de que hubiera preo-
cupaciones de teratogenicidad fueron planteados y
tienden a ser los agentes de apoyo principal con los
registros de aquellos que han sido probados como “de
seguridad”. Asimismo, los agentes mas antihiperten-
sivos estan sin licencia para su uso en el embarazo,
dado que no se han realizado estudios de seguridad y
eficacia. No obstante, los farmacos administrados en
las ultimas etapas del embarazo todavia pueden afec-
tar el crecimiento fetal y el bienestar, mientras que los
farmacos administrados cerca del momento del parto
pueden tener efectos prolongados en el recién nacido.
Las consideraciones de iniciar o continuar el uso de
un agente farmacologico en el embarazo, por lo tanto,
deben tomar en cuenta un agente que pueda ser uti-
lizado para prolongar el embarazo de forma segura
tanto tiempo como sea posible, con la exposicion fetal
minima en el Gtero y con transferencia vertical minima
durante la lactancia.

Varias directrices nacionales e internacionales se
han publicado para guiar la eleccion de agentes antihi-
pertensivos durante el embarazo.®

El tratamiento oral para los trastornos hiper-
tensivos en el embarazo

Para los niveles menos graves de la hipertension, la
alfametildopa, los antagonistas del calcio y los blo-
queadores beta se utilizan universalmente y de manera
rutinaria como drogas de primera y de segunda linea.®’

Existe una extensa base de datos sobre el uso de
la metildopa, un falso transmisor y alfa-2-agonista, y
no parece haber ningln riesgo fetal o neonatal con el
tratamiento. El peso al nacer, las complicaciones neo-
natales y el desarrollo durante el primer afio fueron
similares tanto en los nifios expuestos a la metildopa
como en aquellos del grupo placebo.¥ Lo mismo
sucedio con la inteligencia y el desarrollo neurocogni-
tivo a los 7.5 afios de edad en nifos cuyas madres fue-
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ron tratadas con metildopa.®” El control de la presion
arterial es gradual en un lapso de seis a ocho horas
debido al mecanismo de accion indirecta. En compa-
racion con la metildopa, el labetalol fue mas rapido y
mas eficiente en el control de la presion arterial en la
HIE, con una tendencia hacia una menor tasa de inter-
vencion (cesarea o induccion del trabajo de parto), la
reduccion en la aparicion de proteinuria, ademas de
que fue mejor tolerado.®® Los efectos adversos del
alfa-2-agonista central incluyen una disminucion de
la agudeza mental y alteraciones del suefo, lo que
lleva a una sensacion de fatiga o depresion en algu-
nos pacientes. Esto es particularmente pertinente en
los pacientes en riesgo de depresion postparto. La clo-
nidina, un agonista alfa-2-selectivo, actiia de manera
similar y es comparable con la metildopa en cuanto a
seguridad y eficacia, pero se reportan mas alteraciones
del sueflo en los recién nacidos que fueron expuestos
en el atero.®?

El ya mencionado labetalol es un farmaco comin
de primera o segunda linea que tiene acciones blo-
queantes beta-1, beta-2, propiedades de los recepto-
res adrenérgicos alfa-1-bloqueo y una accion directa
sobre la vasodilatacion. Las concentraciones méaximas
en la sangre se producen en una hora en pacientes
embarazadas, y el rango de vida media en plasma en el
tercer trimestre es de 1.7-5.8 horas. Cuando se admi-
nistra en las primeras etapas de la HIE, el labetalol
puede enlentecer la progresion de la preeclampsia. El
uso de atenolol es controvertido, ya que algunos de
los primeros estudios mostraron una asociacion sig-
nificativa con menor peso al nacer y una proporcion
considerablemente mayor de los productos para la
edad gestacional.”%2 Un metaanélisis de 13 estudios
caso-control o de cohorte de base poblacional sobre
el uso de betabloqueantes en el primer trimestre del
embarazo no mostré aumento de las probabilidades de
todas o las principales anomalias congénitas (razon de
momios [RM] = 1.00, intervalo de confianza [IC] de
95 % 0.91-1.10; cinco estudios). Sin embargo, en los
analisis que examinan las malformaciones de 6rganos
especificos, hubo un aumento de las probabilidades de
defectos cardiovasculares (RM =2.01, IC 95 % 1.18-
3.42; cuatro estudios), labio leporino/paladar hendido
(RM = 3.11, IC 95 % 1.79-5.43; dos estudios) y los
defectos del tubo neural (RM = 3.56, IC 95 % 1.19-
10.67).%% La causalidad es dificil de establecer, dado el
pequeiio numero de estudios heterogéneos.

Los bloqueadores de los canales del calcio (BCC)
han demostrado en ratas prefiadas un aumento de la
prevalencia de defectos digitales y de las extremida-
des; sin embargo, una gran revision de casos y con-
troles en humanos no ha demostrado una asociaciéon
con una mayor prevalencia de anomalias congénitas
en los hijos expuestos a los BCC en el titero.**% La
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nifedipina de accion corta (liberacion inmediata) y
formulaciones de accion prolongada se usa comun-
mente para el tratamiento de crisis de hipertension
severa, asi como para el control a largo plazo de la
hipertension no severa en el embarazo, aunque se ha
informado que la nifedipina de accion corta se asocia
con episodios de hipotension materna y sufrimiento
fetal.”7?® Efectos secundarios maternos de BCC
incluyen taquicardia, palpitaciones, edema periférico,
dolor de cabeza y enrojecimiento facial.®® Una preo-
cupacion con el uso de los BCC en la preeclampsia
se refiere al uso concomitante del sulfato de magnesio
para prevenir las convulsiones. Se observaron efectos
aditivos entre la nifedipina y el sulfato de magnesio
en unos pocos casos, lo cual dio lugar a bloqueo neu-
romuscular, depresion miocardica o colapso circula-
torio.!9%-101 Sin embargo, una evaluacion reciente ha
sugerido que pueden utilizarse juntos sin mayor riesgo
en la madre.!%?

Contrario a las clases de farmacos anteriores, los
IECA y los ARA II son los dos farmacos de clase D
de acuerdo con las clasificaciones de la Food Drug
Administration de los Estados Unidos (FDA), aunque
estos generalmente son tratados como contraindica-
ciones absolutas durante todo el embarazo a causa de
la toxicidad fetal relacionada. El uso de estos agentes
ha sido reportado en asociacion con aborto involunta-
rio, muerte intrauterina y malformaciones congénitas,
asi como en la insuficiencia renal del feto en particu-
lar.193-105 Se cree que la causa de los defectos asocia-
dos esta relacionada con la hipotension fetal que se
desarrolla, asi como con la reduccion del flujo san-
guineo renal en el feto y la interrupcion del desarrollo
prenatal del sistema fetal uropoietico como resultado
de la supresion en el sistema renina-angiotensina
fetal.'0>1% E] riesgo de uso en el primer trimestre es
poco claro y se cree que es similar al de otros agen-
tes antihipertensivos,’> aunque se ha informado de un
riesgo relativo de 2.71 para malformacion congénita
cuando los fetos fueron expuestos en el primer trimes-
tre.1%% Como tal, es mejor evitarlos y a las mujeres que
asisten a la consulta prenatal se les debe administrar
un agente alterno.

En las pacientes con hipertension crénica, los diu-
réticos que se administraron antes del embarazo se
pueden continuar a lo largo de este proceso, con un
intento de disminuir la dosis; asimismo, se pueden uti-
lizar en combinacion con otros agentes, especialmente
para las mujeres con hipertension sensible a la sal. La
contraccion de volumen suave con tratamiento diuré-
tico puede provocar hiperuricemia y al hacerlo puede
invalidar los niveles de acido urico en suero como
marcador para el diagnostico de preeclampsia. La
espironolactona no es recomendable debido a sus
efectos antiandrogénicos observados en un modelo
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animal (embriogénesis), aunque esto no se repitidé en
un caso clinico comunicado.!??

Antihipertensivos intravenosos para crisis
aguda

La hidralazina sigue siendo una opcién popular de pri-
mera linea para el abordaje de las crisis hipertensivas
en el embarazo, asi como para el tratamiento de man-
tenimiento. Es un potente vasodilatador arteriolar y
venodilatador, cuyo mecanismo no se conoce a pesar
de que relaja el musculo liso vascular arteriolar, con lo
que produce una reduccion en la resistencia vascular
periférica, asi como vasodilatacion. Para la concentra-
cion plasmatica maxima bastan 30 minutos; ademas
este vasodilatador ofrece efectos hipotensores con
duracion de hasta ocho horas. Con la administracién
parenteral, el inicio de la accion ocurre en un lapso
de 10 a 20 minutos y puede durar hasta cuatro horas.
La hidralazina cruza la placenta libremente y también
aparece en pequenas cantidades en la leche materna.
La actividad de la renina plasmatica se incrementa, lo
que puede conducir a edema. La vasodilatacion no es
generalizada, con dilatacién venosa minima y, por lo
tanto, hay menos incidencias frecuentes de hipoten-
sion postural. Los pacientes a los que se les administra
hidralazina por via intravenosa a menudo experimen-
tan disnea, dolor de cabeza, palpitaciones y alteracio-
nes del suefio.

Hasta la fecha, no hay reportes de los efectos
teratogénicos de esta droga; sin embargo, hay datos
minimos en su uso en el primer trimestre. Los efectos
hemodinamicos de la hidralazina son mas pronuncia-
dos en pacientes con preeclampsia, lo cual conduce a
mas casos de sufrimiento fetal, en comparacion con
la administracion en pacientes con HIE. Del mismo
modo, la hidralazina tiene un efecto mas dramatico
cuando se utiliza en la HIE en comparacion con las
pacientes con hipertension cronica en el embarazo.
Por lo tanto, las dosis mas bajas y el control gradual
de reduccion de la presion arterial deben emplearse
dependiendo del diagnostico.

En un pequefio estudio de 24 pacientes que recibie-
ron hidralazina se demostro que esta se asocia con mas
casos de sufrimiento fetal que requieren el parto por
cesdrea.'%® Sin embargo, en otro estudio més amplio se
observo que bolos de hidralazina de hasta 5 mg se repi-
ten cada 15 minutos para lograr un monitoreo ambula-
torio de presion arterial (MAPA) de 125 mm Hg. La
hidralazina se administré sin diferencias significativas
en la condicion del feto tanto en el grupo con trata-
miento como en el grupo sin tratamiento'® y con un
buen control de la presion arterial materna; el protocolo
administrativo previsto fue respetado.
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El labetalol es otro medicamento de uso fre-
cuente en la crisis hipertensiva aguda del embarazo.
Sin embargo, el uso de labetalol intravenoso cerca
del parto se ha asociado con algunos casos de bra-
dicardia neonatal, hipotonia, dificultad respiratoria,
hipoglucemia, colapso circulatorio y problemas de
alimentacion.!'%!! Para la hipertensién severa, se
ha observado que el labetalol intravenoso produce
menos sintomas maternos (hipotension, palpitaciones
o taquicardia) que la hidralazina intravenosa, pero esta
mas asociado con bradicardia fetal.''>!'3 Un metaana-
lisis de 24 ensayos no encontrd diferencias significati-
vas entre el labetalol parenteral y la hidralazina, fuera
en la eficacia o perfil de seguridad en el contexto de
su uso en la hipertension grave.''* Del mismo modo,
en una revision sistematica de 15 ensayos controla-
dos aleatorios sobre el tratamiento de la hipertension
severa en el embarazo y el postparto se informo que
la nifedipina, el labetalol y la hidralazina lograron
el éxito del tratamiento similar en la mayoria de las
mujeres, sin diferencias en los resultados maternos o
fetales adversos.!!?

Sulfato de magnesio

Seria factible implementar la intervencion para tratar
con sulfato de magnesio a las mujeres con preeclamp-
sia. La dificultad reside en encontrar la forma de defi-
nir la severidad de la preeclampsia. Los casos de bajo
riesgo, si se toma en cuenta el elevado niimero necesa-
rio a tratar, pueden no ser candidatos adecuados para
el tratamiento con sulfato de magnesio; sin embargo,
en la actualidad no hay definiciones claras. Lo que si
es un hecho es que se sigue indicando en pacientes con
preeclampsia de alto riesgo convulsivo.

Posibles nuevas terapias

La mayoria de los ensayos clinicos de nuevos medi-
camentos sobre la prevencion y el tratamiento de los
trastornos hipertensivos en el embarazo se han cen-
trado en la preeclampsia, con base en lo que se piensa
de relacionarse con la fisiopatologia de la enfermedad
(deficiencia de la biodisponibilidad de 6xido nitrico, el
estrés oxidativo, la disfuncion endotelial y los factores
de riesgo cardiovascular materno).

El papel regulador del estrés oxidativo en la pree-
clampsia, junto con el fomento de datos in vivo, pre-
sentd la hipdtesis de que las vitaminas antioxidantes
podrian tener un potencial terapéutico. Sin embargo,
los ensayos clinicos de las vitaminas C y E no mostra-
ron reduccion en la incidencia de la preeclampsia en
mujeres con riesgo.' %17 Esto ha sido confirmado con
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las revisiones sistematicas y los metaanalisis de ensa-
yos que evaluaron una combinacion de estas vitami-
nas.!!$11% Es importante destacar que se han planteado
las cuestiones relativas a la seguridad de la administra-
cion de vitaminas C y E.

El nimero de mortinatos de mas de 24 semanas,
la necesidad de sulfato de magnesio o la terapia anti-
hipertensiva intravenosa, asi como la incidencia de
hipertension gestacional se han observado en las
mujeres que recibieron las vitaminas C y E en compa-
racion con el placebo,!!” a pesar de que las dosis dia-
rias de vitaminas combinadas estuvieron por debajo
de la dosis maxima recomendada por el Instituto de
Medicina de los Estados Unidos.'?° Se piensa que los
suplementos de vitamina E pueden favorecer una res-
puesta proinflamatoria (Thl) en la interfase materno-
fetal y por lo tanto influyen en los resultados adversos
del embarazo.'?! Por lo tanto, las vitaminas C y E
no pueden ser recomendadas en la profilaxis o trata-
miento de la preeclampsia.

Una deficiencia de biodisponibilidad de NO o una
sensibilidad anormal al NO endotelial se han descrito
in vivo y ex vivo en la preeclampsia; varios agentes
nitricos se han probado para la prevencion y el tra-
tamiento de este estado patologico. Estos incluyen
nitratos organicos, S-nitrosotioles, precursores como
l-arginina y los inhibidores de la degradacion de
GMPec. La nitroglicerina (NTG) es un nitrato organico
ampliamente utilizado en la practica clinica para la
angina de pecho. La evidencia para el uso de la NTG
en el embarazo es limitada por el escaso niimero de
mujeres en los ensayos; sin embargo, tiene potencial
como agente terapéutico en el contexto de la enferme-
dad hipertensiva en el embarazo. Su uso en mujeres
con riesgo de desarrollar preeclampsia se informo por
primera vez en 1994; en esa ocasion se demostro una
reduccion de la dosis dependiente en la resistencia de
la arteria uterina con la infusion intravenosa de NTG
sin ninglin efecto sobre los parametros cardiovascula-
res maternos. >

Sin embargo, otros estudios han demostrado una
reduccion significativa en la presion arterial materna
sin eventos adversos significativos.'?>!2* Un ensayo
aleatorio controlado con placebo de parches de NTG
transdérmica a baja dosis en mujeres con velocime-
tria Doppler de la arteria uterina anormal en 24-26
semanas mostro que aunque no hubo cambios en la
incidencia de la preeclampsia, la NTG aument6 la pro-
babilidad de un embarazo sin complicaciones.'??

Un compuesto donante similar a la NTG, pero sin
el efecto de la tolerancia a las drogas, es el nitrato
de tetranitrato-pentaeritritilo (TNPE), el cual mejora
la expresion de los genes antioxidantes hemo-oxige-
nasa-1 (HO-1) y la cadena pesada de ferritina (FEHC)
en células endoteliales humanas. En un ensayo doble
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ciego aleatorizado con placebo, se ha demostrado que
el TNPE reduce significativamente el riesgo de muerte
perinatal (riesgo relativo ajustado [RR] = 0.410,
IC 95 % 0.184-0.914), pero no la incidencia de pree-
clampsia en mujeres en riesgo.

Cabe destacar que el desprendimiento de la placenta
no se dio en el brazo de tratamiento TNPE, en compa-
racion con los cinco casos en el grupo placebo. Estos
resultados sugieren que la profilaxis secundaria de
resultados adversos del embarazo podria ser factible
en los embarazos que presentan placentacion anormal
usando TNPE. 26

Los S-nitrosotioles tienen un grupo NO unido al
resto tiol (RSH); el primero de ellos se puede transfe-
rir eficazmente a tioles enddgenos que actiian como un
deposito biologico de NO. El S-nitrosotiol que ha sido
investigado en mujeres con preeclampsia es el S-nitro-
soglutation (SNOG). El primer caso de uso de SNOG
fue en una mujer con preeclampsia grave, el sindrome
HELLP. Una rapida mejoria en los parametros clini-
cos de la paciente, asi como el recuento de plaquetas
se observo después de la infusion con SNOG.'?7

Un estudio de infusion de SNOG en diez mujeres
con preeclampsia grave mostrd una reduccion depen-
diente de la dosis significativa de la presion sangui-
nea, sin ningln efecto significativo en la circulacion
fetal.!?® Recientemente, se encontrd que la infusion
SNOG administrada en mujeres con aparicion tem-
prana de preeclampsia sirve para reducir el indice
de aumento, un marcador de la salud cardiovascular
a largo plazo que se ha observado en asociacion con
preeclampsia,’’ asi como en la mejora de la proteinu-
ria y de la funcion de plaquetas.'?® E1 SNOG puede
ser un agente terapéutico prometedor para los casos
de preeclampsia grave; sin embargo, estudios mas
amplios son necesarios para investigar la seguridad,
la eficacia, asi como criterios de valoracion clinicos
tanto para la madre como para el bebé. E1 SNOG se
metaboliza in vivo por el SNOG reductasa y se ha
demostrado que un compuesto inhibidor de la reduc-
tasa SNOG reversible, el N6022, mejora la funcién
endotelial in vivo y tiene potencial para ser estudiado
en el contexto de la preeclampsia.

Un gran ensayo basado en México en el cual se
investigo el uso de la L-arginina (un precursor de NO)
mostr6 que la suplementacion de una combinacion
de L-arginina y antioxidantes redujo la incidencia
de preeclampsia en comparacion con placebo (30.2
frente a 12.7 %). Sin embargo, estos resultados deben
interpretarse con cautela. Por otra parte, la poblacion
de estudio inform6 una excepcionalmente alta tasa de
recurrencia de la preeclampsia (30 %), en compara-
cion con aproximadamente hasta 5-16 % de riesgo de
recurrencia observada en otros paises.'3*133 Por lo
tanto, los resultados pueden no ser generalizables o
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aplicables a otras poblaciones obstétricas. Cabe sefna-
lar que un pequeno estudio de infusion de L-arginina
intravenosa en mujeres embarazadas mostro una
reduccion significativa en la presion arterial, y este
efecto fue mas pronunciado en los pacientes con pree-
clampsia. '3

La preeclampsia tiene muchas similitudes fisiopato-
logicas, asi como los factores de riesgo que comparte
con la enfermedad cardiovascular de los adultos. Esto
incluye las dislipidemias. Dada la evidencia alenta-
dora de los efectos beneficiosos de las estatinas en la
prevencion de eventos cardiovasculares en humanos,
varios ensayos han probado el efecto de la pravastatina
en modelos de roedores de la preeclampsia. El trata-
miento con pravastatina redujo significativamente la
sFlt-1, bajo la presion arterial e impidio el dafio renal
en ratas, 3138

Ademas, la pravastatina también ejerce efectos pro-
tectores sobre el endotelio y mejora los sintomas de la
preeclampsia mediante el aumento de la liberacion de
NO.137.139 | pravastatina actualmente ha sido probada
en el primer ensayo en humanos aleatorizado y con-
trolado con placebo, en el Reino Unido, para el que el
reclutamiento multicéntrico se complet6 en 2014.

Otros varios compuestos se han ensayado en ani-
males (y se han expuesto en estudios clinicos de fase
temprana), aunque ninguno ha demostrado ser de efi-
cacia terapéutica. Estos incluyen los inhibidores de la
fosfodiesterasa (pensados para mejorar la sefializacion
de la via NO), como el sildenafil, y las hormonas que
se cree que contribuyen a las acciones vasodilatadoras
en el embarazo, como la relaxina.

Consideraciones postparto

La hipertension postparto es frecuentemente prece-
dida por la HTA preembarazo (crénica), por la pre-
natal (HIE/PE) o por la hipertension intraparto. Sin
embargo, también podria manifestarse de novo en el
periodo postparto como preeclampsia. Una dificul-
tad particular en el periodo postparto es la capacidad
de cuantificar con precision la proteinuria debido a
la contaminacion de los loquios. También es impor-
tante tener en cuenta otros factores relevantes que
podrian haber contribuido a una presion arterial ele-
vada; estos incluyen el dolor, la ansiedad y el con-
sumo de drogas.

Las directrices NICE recomiendan controlar la pre-
sion arterial dentro de las seis horas posteriores al
alumbramiento en todas las mujeres normotensas sin
problemas médicos subyacentes y que hayan tenido
un embarazo y un parto sin complicaciones.'*? Una
verificacion mas de la presion arterial se recomienda
en el quinto dia posterior al parto para reconocer a
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las personas con hipertension postparto de inicio tar-
dio. La identificacion y el tratamiento de la hiperten-
sion de manera adecuada es importante, ya que las
complicaciones adversas (la eclampsia, la hemorra-
gia intracraneal, la diseccion aortica y el sindrome
de vasoconstriccion cerebral reversible) estan estre-
chamente asociadas con el tratamiento inadecuado
de la hipertension sistolica. Esto se refleja en las
primeras 10 recomendaciones publicadas en “Inves-
tigaciones de muerte confidenciales en el Reino
Unido en la madre y el nifio”, informe de consenso
que establece que la presion arterial sistolica por
encima de 150/160 mmxHg requiere tratamiento
urgente y efectivo.'4!

En las mujeres con hipertensiéon postparto cono-
cida, el NICE recomienda controles de presion
arterial cada dos dias después del alta.’* Ademas,
el seguimiento cercano (al menos los controles de
presion arterial semanales) permitird que los medi-
camentos sean titulados debidamente, en funcion
de las lecturas de la presion arterial. En las mujeres
con hipertension cronica, se debe considerar el rei-
nicio del tratamiento después del embarazo si esto
es apropiado.

Existen datos limitados sobre el uso de antihiper-
tensivos en el periodo posterior al parto, ya que no
hay estudios sobre los efectos neonatales de farmacos
antihipertensivos administrados por via materna. La
seguridad en la lactancia materna sigue siendo una de
las principales consideraciones. Los factores farmaco-
logicos que aumentan los niveles de farmacos en la
leche materna incluyen la alta solubilidad en lipidos
y la baja capacidad de unién a proteinas plasmaticas
maternas. Aun asi, el nivel de la exposicion del recién
nacido a estos farmacos se vera afectado por la dosis,
la frecuencia de administracion y la biodisponibilidad
de la medicacion.'*?

En el Reino Unido ninguno de los medicamentos
antihipertensivos usados comiinmente tiene licencia
para su uso en la lactancia materna. Sin embargo, la
mayoria de los médicos prescriben seglin el consenso
general entre el grupo de desarrollo de directrices
NICE.?* El labetalol, el atenolol, la amlodipina y la
nifedipina son ampliamente utilizados en el periodo
postparto, con la formulacion de “una vez al dia”
que es preferida por algunos médicos para mejorar
el cumplimiento. El uso postparto de la metildopa
no se promueve, ya que se ha relacionado con seda-
cion y depresion. Por el contrario, a pesar de que
los IECA y los bloqueadores de los receptores de
angiotensina estan contraindicados en el embarazo,
el enalapril puede ser considerado para su uso en la
lactancia materna con evidencia que sugiere niveles
detectables minimos en el nifio.!** El labetalol es
uno de los antihipertensivos mas utilizados después
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del parto. Se excreta en la leche materna con la con-
centracion de la leche pico tres horas después de la
toma de la dosis.!**

Es generalmente aceptado que cualquier hiper-
tension y proteinuria se deberian haber resuelto seis
semanas después del parto.”3 En el largo plazo, una
proporcion de mujeres con hipertension postparto
requerird tratamiento farmacoldégico mas alla de este
periodo si se ven afectadas por factores de riesgo
como el IMC, la edad, la etnia y algunas condiciones
médicas preexistentes. Las mujeres menores de 40
afos con una presion arterial > 140/90 mm Hg deben
ser investigadas por causas secundarias, incluida la
enfermedad renal (enfermedad renal cronica, esteno-
sis de la arteria renal), algunos trastornos endocrinos
(sindrome de Conn, sindrome de Cushing) y trastor-
nos neurolégicos.!43

En algunas mujeres la proteinuria persiste después
de seis semanas del parto, lo que podria deberse a la
enfermedad renal subyacente no diagnosticada previa-
mente.

Las mujeres que desarrollan hipertension en el
embarazo y el puerperio tienen un mayor riesgo de
complicaciones en embarazos futuros. Esto incluye
la preeclampsia, la restriccion del crecimiento fetal
y el parto prematuro. Las mujeres con HIE previa
tienen una tasa de recurrencia que oscila entre 16 y
47 % para desarrollar HIE en su posterior embarazo
y un riesgo de desarrollar preeclampsia que va del
2 al 7 %. En las mujeres que tenian preeclampsia,
una tasa de recurrencia de desarrollar preeclampsia y
preeclampsia en el embarazo siguiente ha sido citada
entre 13y 53 % y 16 %, respectivamente.>* Los fac-
tores de riesgo para la recurrencia incluyen la apa-
ricion de preeclampsia en la gestacion temprana,
hipertension persistente en la quinta semana después
del parto y la presencia de hipertension cronica antes
del embarazo.??

El uso de dosis bajas de aspirina en las mujeres
con mayor riesgo de preeclampsia se ha investigado
ampliamente como terapia preventiva. Dosis bajas
de aspirina reducen el riesgo de preeclampsia en un
17 %, el riesgo de muerte fetal o neonatal en un 14 %
y el riesgo relativo de parto prematuro en un 8§ %.'46
Las directrices NICE recomiendan la aspirina de 75
mg al dia, todos los dias desde la semana 12 hasta
el parto en las mujeres que tenian al menos dos fac-
tores de riesgo moderado (primer embarazo, mas de
40 afos, intervalo de embarazo de mas de 10 anos,
IMC > 35kg/m?, antecedentes familiares de pree-
clampsia y los embarazos multiples) o por lo menos
un factor de alto riesgo (trastorno hipertensivo en un
embarazo anterior, enfermedad renal cronica, enfer-
medad autoinmune, sindrome antifosfolipidico, dia-
betes mellitus o hipertension cronica).?*
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Implicaciones a largo plazo

Los trastornos anteriormente considerados autolimi-
tados del embarazo, asi como una corta duracion des-
pués del parto son un patron preocupante de un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular mortal y no mortal
en el futuro para las mujeres que tenian un trastorno
hipertensivo del embarazo.'#”148 Aunque haya deter-
minacion de hipertension y proteinuria después del
alumbramiento, no parece haber un mayor riesgo de
hipertension croénica, enfermedad cardiaca y cerebro-
vascular, y tromboembolismo en la edad adulta.'4%150

En el analisis retrospectivo de los datos de un estu-
dio con un seguimiento medio de 26 afios, se encontr6
que las mujeres con antecedentes de preeclampsia eran
dos veces mas propensas a desarrollar la enfermedad
hipertensiva, si se tomaban en cuenta la edad y el taba-
quismo.'3! En la evaluacion del riesgo de ingreso de
eventos cardiovasculares, un vinculo retrospectivo de
una cohorte de mas de 800 000 embarazos tnicos con
resimenes de alta encontr6 que las mujeres afectadas
por la hipertension gestacional o la preeclampsia fueron
significativamente mas propensas a ser hospitalizadas
en comparacion con aquellas que eran casos control.

Recientemente, un estudio prospectivo bien disefiado
inform6 de manera significativa que mas mujeres con
inicio temprano de preeclampsia tenian signos de insu-
ficiencia cardiaca en etapa B asintomatica hasta 1 afio
después del parto, y hasta un 25 % de ellas desarroll6
hipertension cronica dos afos después del parto, en com-
paracion con el 1.3 % de los controles no afectados.'*’

Unas pequefias cohortes prospectivas preconcep-
cion no han reportado que se hayan examinado los
embarazos afectados por la preeclampsia previa.>7132
Hay margen para una cohorte longitudinal prospectiva
de someterse a evaluaciones cardiovasculares antes de
la concepcion, con un nimero suficiente para detectar
diferencias entre los resultados del embarazo. Un com-
plemento util dentro de este grupo antes del embarazo
podria ser una prueba de esfuerzo, la cual puede imi-
tar el estado hemodinamico del embarazo después y
proporcionar informacion sobre si hay una respuesta
desadaptativa (medida a partir de parametros como el
gasto cardiaco o la mecanica del ventriculo izquierdo),
lo que puede predecir el desarrollo de la hipertension
durante el embarazo.'3* De hecho, las guias de la Ame-
rican Heart Association sobre la enfermedad cardiovas-
cular en las mujeres ahora consideran la preeclampsia
en igualdad de condiciones con una prueba de esfuerzo
fallida en la evaluacion de factores de riesgo de enfer-
medad cardiaca futura.!>*

Mientras que la causalidad todavia no esta clara, la
aparicion de los trastornos hipertensivos en el emba-
razo deberia garantizar intervenciones de salud des-
pués del parto, como dejar de fumar y consejos de
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pérdida de peso, con el fin de reducir el riesgo car-
diovascular futuro. Antes se pensaba que el ejercicio
durante el embarazo hacia que la mujer incurriera en
un mayor riesgo de parto prematuro o aborto involun-
tario. Sin embargo, en la mayoria de los embarazos de
bajo riesgo (con contraindicaciones absolutas, como
la enfermedad pulmonar restrictiva, cuello uterino
incompetente), la mayoria de los cuerpos médicos
reconocen ahora que la actividad moderada (30 minu-
tos al dia) conlleva riesgos minimos y tiene beneficios
como la mejora en la postura de la madre y una mejor
capacidad para hacerle frente al trabajo.!3%!56

Actualmente no existe un consenso claro sobre el
impacto del ejercicio en la prevencion de los trastor-
nos hipertensivos en el embarazo, con estudios que
muestran una disminucion del riesgo significativa y
no significativa'>’-13% o0 ningtin papel protector.'® Sin
embargo, dado que las respuestas fisiologicas entre
el ejercicio y el embarazo son similares, el ejercicio
antes de la concepcion y en una etapa prenatal podria
desempeiniar un papel clave en la prevencion o correc-
cion de la mala adaptacion cardiovascular precoz, la
cual puede estar asociada con malos resultados del
embarazo. Se necesitan estudios aleatorios futuros de
cohortes mas grandes para investigar el impacto del
ejercicio, asi como el tipo de ejercicio que propor-
ciona el mayor beneficio, como modalidades distintas
(baja, moderada, alta intensidad), las cuales pueden
producir diferentes adaptaciones.

Conclusiones

Hay una asociacion que es a largo plazo entre la
preeclampsia, especialmente la variante de inicio
temprano, y los factores de riesgo cardiovascular y
de eventos cardiovasculares.!*>>146 La mayoria de las
mujeres con preeclampsia que dan a luz antes de tér-
mino tiene signos de insuficiencia cardiaca en etapa
B asintomatica hasta un afio después del parto.'4
Incluso si la hipertension y la proteinuria se resol-
vieron después del parto, parece que hay un mayor
riesgo de hipertension cronica, enfermedad cardio-
vascular, enfermedad cerebrovascular y tromboembo-
lismo. 47148 Se han propuesto intervenciones de salud,
por ejemplo, consejos para dejar de fumar o bajar de
peso (o evitar el aumento de peso), y el ejercicio regu-
lar, con miras a reducir el riesgo cardiovascular futuro,
pero hasta ahora esto no se basa en la evidencia.
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