[REV. MED. CLIN. CONDES - 2023; 34(1) 33-43]

REVISTA MEDICA

REVISTA MEDICA CLINICA LAS CONDES

https://www.journals.elsevier.com/revista-medica-clinica-las-condes =

ARTICULO ESPECIAL

Hipertension y embarazo: revision de la literatura

Hypertension and pregnancy: review of the literature

Daniela Luna S.2®, Carolina Martinovic T.20%,

@ Unidad de Alto Riesgo Obstétrico, CIMAF (Centro de Innovacion en Medicina Materno-Fetal), Hospital Sotero del Rio. Santiago, Chile.
b Centro Especializado de Vigilancia Materno Fetal-Unidad de Medicina Perinatal (CEVIM-UMP), Clinica Las Condes. Santiago, Chile.

INFORMACION
DEL ARTiCULO

Historia del
Articulo:

Recibido: 28 11 2022
Aceptado: 26 01 2023

Key words:
Gestational
Hypertension;
Preeclampsia; Pregnancy
Complication.

Palabras clave:
Hipertension
Gestacional;
Preeclampsia;
Morbilidad Materna.

RESUMEN

La hipertension afecta entre en 5 y 10% de los embarazos. Su prevalencia ha ido en ascenso debido al aumento
de enfermedades cardiometabdlicas en mujeres en edad fértil. Es la sequnda causa de mortalidad materna y un
importante factor de morbilidad materna y fetal por lo que es un tema de gran relevancia en nuestra especialidad.
En la siguiente revision de la literatura se abordard la clasificacion de los trastornos hipertensivos, las nuevas
estrategias de prediccion, prevencion de la preeclampsia, y manejo de esta patologia en base a la mejor evidencia
disponible.

ABSTRACT

Hypertension affects between 5 and 10% of pregnancies. Its prevalence has been increasing due to the
increase in cardiometabolic diseases in women of childbearing age. It is the second cause of maternal
mortality and an important factor of maternal and fetal morbidity, making it a topic of great relevance in
maternal-fetal medicine.

The following review of the literature will address the classification of hypertensive disorders, new strategies
for prediction, prevention of preeclampsia, and management of this pathology based on the best available
evidence.
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INTRODUCCION

La hipertension afecta entre en 5y 10% de los embarazos. Su pre-
valencia ha ido en ascenso debido al aumento de enfermedades
cardiometabdlicas en mujeres en edad fértil. Es la segunda causa
de mortalidad materna después de la hemorragia; corresponde
al 26% de las muertes maternas en América Latina y el Caribe y
al 16% en los paises desarrollados’-3. Asimismo, los trastornos hi-
pertensivos se asocian con un mayor riesgo de parto prematuro,
fetos pequenos para la edad gestacional y bajo peso al nacer?3,

La mortalidad y morbilidad de los trastornos hipertensivos varia
segln la raza; las mujeres de etnia afroamericana y de pueblos
originarios de Norteamérica y Alaska tienen las mas altas tasas de
mortalidad asociada a hipertension 42,8 y 32,5 x 100.000 naci-
dos vivos (NV) respectivamente. Estas variaciones de morbilidad y
mortalidad se deben principalmente a determinantes sociales y
falta de acceso a la atencion en salud de algunos grupos?.

La American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) de-
fine como hipertensién cuando las cifras tensionales son 2140
mmHg (sistélica) y/o 290 mmHg (diastélica) en dos oportunida-
des separadas al menos por 4 horas.

La hipertension se clasifica en rango severo como presion arte-
rial sistolica (PAS) 2160 mmHg y/o presion arterial diastolica (PAD)
2110 mmHg persistente por mas de 15 minutos’2.

Las nuevas guias clinicas del American College of Cardiology/Ame-
rican Heart Association (AHA) bajaron el umbral para el diagnéstico
de hipertension en pacientes no embarazadas a 130/80 mmHg
para la hipertension en estadio 1y a 140/90 mmHg para la hi-
pertension en estadio 2, o que resulté en un mayor nimero de
pacientes diagnosticados. Sin embargo, los criterios diagnésticos
para hipertensién en el embarazo adn no incluyen las nuevas de-
finiciones de hipertensién segdn AHA?

CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION EN EL EMBARAZO
Hipertensién Crénica

Se considera hipertension cronica cuando la PAS es >140 mmHg
y/o la PAD es 290 mmHg antes del embarazo, o antes de las 20
semanas de gestacion. Pacientes con persistencia de hipertension
mas alld de las 12 semanas postparto también son consideradas
como hipertensas cronicas?.

El 90% de las embarazadas con hipertension arterial correspon-
den a hipertension primaria y en un 10% es debido a una causa
secundaria. Factores como edad materna <35 afos, hipertension
grave o resistente a tratamiento, ausencia de antecedentes fa-
miliares de hipertension o alteraciones de laboratorio como hi-
pokalemia, creatinina elevada o albuminuria al principio del em-
barazo deben hacer sospechar una hipertension secundaria®.

Hipertension Gestacional

Se considera hipertension gestacional cuando la PAS es >140
mmHg y/o la PAD es 290 mmHg después de las 20 semanas de
gestacion en una mujer que previamente era normotensa y en
ausencia de proteinuria. Si la paciente persiste hipertensa en el
postparto, se debe reclasificar como hipertensa crénica’.

La hipertensién gestacional se asocia con resultados adversos
perinatales. Hasta el 50% de las mujeres con hipertensién ges-
tacional eventualmente desarrollard proteinuria u otra disfuncion
de érgano compatible con el diagnéstico de preeclampsia (PE), y
esta progresion es mas probable cuando la hipertension se diag-
nostica antes de las 32 semanas de gestacion. Es por esto que,
esta entidad requiere mayor vigilancia durante su aparicion y la
busqueda dirigida del desarrollo de PE'.

Por su parte, las mujeres con hipertensién gestacional que pre-
sentan presiones arteriales en rango de severidad deben ser ma-
nejadas como PE severa’.

El desarrollo de un trastorno hipertensivo en el embarazo esta
asociado con un mayor riesgo cardiovascular futuro, mayor riesgo
deinfarto agudo al miocardio, insuficiencia cardiaca, hipertension
cronica y accidente cerebrovascular. No se sabe aun si este mayor
riesgo es determinado por dano endotelial permanente causa-
do por la PE o porque las pacientes con PE comparten factores
de riesgo con la patologia cardiovascular como son la obesidad y
diabetes, entre otras, que predispone tanto a padecer PE y enfer-
medades cardiovasculares en el futuro?.

Preeclampsia

Se diagnostica PE cuando la PAS es >140 mmHg y/o la PAD es >90
mmHg en dos ocasiones separadas por 4 horas después de las 20
semanas de gestacién, en una mujer con presiones previas norma-
les, y lo anterior, asociado a proteinuria, que se define como >300
mg en 24 horas, o un indice de proteinuria/creatinuria 20,3 mg/dL?.

La PE puede presentarse con criterio de severidad en ausen-
cia de proteinuria, en ese caso puede ser diagnosticada con
otros criterios sugerentes de dano de érgano blanco como
por ejemplo trombocitopenia (recuento de plaquetas inferior
a 100.000x10°/L); alteracion de la funciéon hepética (nivel de
transaminasas superior a 2 veces el limite superior normal); do-
lor severo en el hipocondrio derecho o epigastrico que no tie-
ne otra causa; insuficiencia renal (creatinina sérica >1,1 mg/dL
0 una duplicacién del nivel de creatinina sérica en ausencia de
otra enfermedad renal); edema pulmonar; cefalea de inicio re-
ciente que no responde al paracetamol producto del desarrollo
de presion de perfusion cerebral elevada, edema cerebral y en-
cefalopatia hipertensiva y presencia de sintomas visuales. Se con-
sidera que la PE es severa si la PAS es 2160 mmHg y/o la PAD es
>110 mmHg en dos ocasiones separadas por 4 horas™2.
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El sindrome de HELLP es una forma de PE con criterios de se-
veridad que se presenta con hemolisis, aumento de los niveles
de enzimas hepaticas y recuento bajo de plaquetas se presenta
mayormente en el tercer trimestre y se asocia al aumento de
mortalidad y morbilidad materna. Los criterios diagnésticos son
aumento de lactato deshidrogenasa a 600 Ul/L o mds; aumento
de los niveles de aspartato aminotransferasa y alanina amino-
transferasa mas del doble del limite superior basal, recuento de
plaguetas inferior a 100.000 plaquetas/uL.

Puede presentarse de forma atipica en ausencia de hiperten-
sion y proteinuria hasta en un 15% de los casos. Los principales
sintomas son el dolor abdominal en epigastrio e hipocondrio
derecho acompanado de malestar generalizado presente en el
90% de las pacientes, otro de los sintomas mas frecuentes son
nduseas y vémitos que se presentan en el 50% de los casos'2.

Eclampsia

Es la manifestacion neurolégica mas severa de la PE y consiste
en la aparicién de convulsiones ténico clénicas en una paciente
en ausencia de otras causas como epilepsia, isquemia e infarto
arterial cerebral, hemorragia intracraneal o uso de drogas. Ocu-
rre solo en una pequena proporcion de pacientes con PE (1,9%) y
en el 3,2% de las pacientes con PE severa. Alrededor de un tercio
de las eclampsias ocurren en el postparto’.

Las convulsiones son causa importante de morbilidad y mortalidad
si no se cuentan con los recursos médicos para su manejo, pue-
den provocar hipoxia materna grave, traumatismo y neumonia por
aspiracion. El dano neurolégico residual es raro, algunas mujeres
pueden tener consecuencias a corto y largo plazo, como deterioro
de la memoria y la funcién cognitiva, especialmente después de
convulsiones recurrentes. Se ha documentado pérdida permanen-
te de sustancia blanca en imagenes de resonancia magnética (RM)
después de la eclampsia en hasta un cuarto de las pacientes, sin
embargo, esto no se traduce en déficit neuroldgico significativo'.

En el 78 a 83% de los casos la eclampsia es precedida por sin-
tomas de irritacion neurolégica como son cefalea occipital re-
fractaria a tratamiento, fotopsias, fotofobia o alteracién de con-
ciencia e hiperreflexia. Entre un 20 a 38% de las pacientes no
presentan signos premonitores de eclampsia antes de la con-
vulsion incluso puede presentarse en ausencia de proteinuria e
hipertension.

Otra complicacién neurolégica de la PE es el sindrome de encefa-
lopatia posterior reversible (PRES) que se presenta con una varie-
dad de signos y sintomas neurol6gicos como pérdida o déficit de
vision, convulsiones, cefalea y alteracion del sensorio o confusion.
El diagnostico de PRES se realiza por la presencia de edema va-
sogénico e hiperintensidades en las caras posteriores del cerebro
en las imagenes de RM™.

Durante la eclampsia hay aumento de la contractilidad uterina
y del tono uterino lo que podria asociarse a desaceleraciones
prolongadas de la frecuencia cardiaca fetal, incluso bradicardia
fetal lo que se ve exacerbado después de una convulsion, de-
bido a la hipoxia e hipercapnia maternas, por lo que la estabi-
lizacion materna es el primer paso para recuperar el bienestar
fetal, posterior a esto se debe proceder al parto por la via mas
expedita’.

Hipertension Arterial Crénica Con Preeclampsia
Sobreagregada

Entre el 20 A 50% de las pacientes hipertensas cronicas van a de-
sarrollar una PE durante la gestacion. Este riesgo aumenta en las
pacientes de etnia afroamericana, obesas, fumadoras, en aque-
[las que tienen una PAD >100 mmHg, hipertension diagnosticada
hace mas de 4 anos, y con antecedentes de PE en un embarazo
anterior?.

La PE sobreagregada tiene mayor incidencia (hasta en un 75%) en
las pacientes que tienen falla de 6rgano blanco o que son porta-
doras de hipertension arterial secundaria?.

FISIOPATOLOGIA DE LA PREECLAMPSIA

Los defectos en la remodelacién de las arterias espirales e inva-
sién anormal del trofoblasto son fendmenos caracteristicos de
los trastornos hipertensivos del embarazo y de la restriccion del
crecimiento fetal. Estos conllevan a placentacion anormal, hipo-
perfusion, hipoxia e isquemia placentaria“.

Remodelaciéon anormal de las arterias espirales: ocurre
cuando las células citotrofoblasticas se infiltran en la porcién
decidual de las arterias espirales, pero no logran penetrar en el
segmento miometrial, por lo tanto, no logran transformarse de
pequenas arteriolas musculares a vasos de alta capacitancia y baja
resistencia, lo que resulta en hipoperfusion placentaria y tejido
trofoblastico relativamente hipdxico®.

Diferenciacion trofoblastica defectuosa: ocurre cuando hay
una alteracién en la expresion de diferentes de moléculas, inclui-
das citocinas, moléculas de adhesion, moléculas de la matriz ex-
tracelular, metaloproteinasas y la molécula del complejo mayor
de histocompatibilidad de clase Ib, HLA-G®.

Patologia decidual: |a alteracion de la decidualizacion (proceso
por el cual las células estromales del endometrio sufren cambios
morfoldgicos y funcionales para llevar a cabo de forma correcta la
invasion del trofoblasto) con alteracion de la supresion de facto-
res antiangiogénicos con sobreexpresion de la proteina tirosina
quinasa 1 soluble tipo fms, también conocida como receptor 1
del factor de crecimiento vascular (sFlt-1)°.
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Hipoperfusion, hipoxia e isquemia: estos eventos parecen
ser tanto causa como consecuencia del desarrollo anormal de
la placenta y son componentes criticos en la patogenia de la
PE y es probable que sean responsables de la produccién pla-
centaria de una variedad de factores que, cuando se liberan en
el torrente sanguineo materno, secretan factores antiangiogé-
nicos como sFlt-1y la endoglina (sEng) que se unen al factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en in-
glés) y al factor de crecimiento placentario (PIGF, por sus siglas
en inglés), lo que da como resultado una inflamacién vascular
materna generalizada, disfuncién endotelial y dano vascular,
lo que lleva a hipertension, proteinuria, y las demas manifesta-
ciones clinicas de la PE’.

Factores inmunoldgicos: La interaccion entre células natural
killer (NK) y el trofoblasto extravelloso (TEV) regula la implan-
tacion placentaria a través del reconocimiento por parte de las
NK de antigenos del tipo HLA tipo | expresados por el TEV.

Otras células importantes en la tolerancia inmunitaria inflama-
toria en la interfaz materno-fetal son las células T reguladoras
(Tregs), las que parecen estar disminuidas en pacientes con PE®?,

Se cree que el conflicto entre los genes maternos y paternos
induce una implantacién placentaria anormal a través del au-
mento de la actividad de las células NK, la disminucion de las
Treg y otros mediadores de la respuesta inmunitaria®®.

Otro hallazgo es que las pacientes con PE tienen niveles ele-
vados de anticuerpos agonistas del receptor AT-1 de angio-
tensina, lo que estimula la secrecién de sFlt-1, aumento de la
produccién del inhibidor 1 del activador del plasminégenoy la
invasion superficial del trofoblasto®?.

Factores genéticos: La mayoria de los casos de PE son espo-
radicos, sin embargo, se cree que hay factores genéticos que
influyen en la susceptibilidad a la enfermedad’. El gen FLT-1
(gen que codifica a la proteina sFlt-1) se encuentra en el cro-
mosoma 13, por lo que una alteracion cercana al locus de FLT-
7 podria estar implicado en la génesis de la PE'°.

Se han descrito loci de susceptibilidad para la PE/eclampsia
que incluyen PEET en el cromosoma 2p13, PEEZ en el cromo-
soma 2p25, PEE3 en el cromosoma 9p 13, PEE4 y PEE5 que im-
plican mutaciones missense de STOX1 (10g22) y al gen CORIN
(4p12). Ademads, se ha encontrado una asociacion con el gen
EPHXT que estd ubicado en el cromosoma 1qg''.

Por su parte, el gen HELLPAR (HELLP syndrome-associated long
noncoding RNA) que se ubica en el cromosoma 12g23.2 y
que transcribe para RNAs no codificantes intergénicos largos
(lincRNA), implicados en la remodelacion de la cromatina, el

control transcripcional y el procesamiento postranscripcional,
ha sido también asociado al sindrome HELLP. Actualmente se
sabe que mutaciones en el RNA no codificante (HELLPAR) se
han asociado con formas familiares del sindrome HELLP espe-
cifico del embarazo™.

Estas mutaciones afectan negativamente la diferenciacién del
trofoblasto extravelloso™ "%

Inflamacion: Se ha planteado la hipétesis de que los dese-
chos de sincitiotrofoblasto circulante y el DNA libre de células
placentarias liberado en la circulacion materna podria desem-
penar un papel en la conduccién de la respuesta inflamatoria
sistémica de la PE aumentando la sensibilidad del endotelio
vascular a factores téxicos como sFlt-1y sEng™ ™.

La infeccién materna también puede inducir una respuesta
inflamatoria sistémica, conocido es el riesgo aumentado en
pacientes con enfermedad periodontal e infecciones del tracto
urinario.

La enfermedad por COVID-19 también se ha asociado a un au-
mento de riesgo de PE'®,

Sensibilidad aumentada a angiotensina Il: [as pacientes
con PE tienen niveles elevados de anticuerpos agonistas con-
tra el receptor de angiotensina AT-1. La angiotensina Il es el
ligando endo6geno del receptor AT-1, por lo que una mayor
activacion de este receptor por autoanticuerpos podria in-
ducir la hipertensién y la lesion vascular observada en la PE'.

Activacion del complemento: La desregulacién/activacién
del complemento puede desempenar un papel en la patoge-
nia de la PE, ya sea en pacientes con enfermedad autoinmune
0 en pacientes sin ellas. En estas ultimas se ha demostrado que
las mutaciones en las proteinas reguladoras del complemento
predisponen a la PE y HELLP'8:19,

En la tabla 1 se describe la fisiopatologia de los hallazgos clini-
cos'.

PREDICCION DE PREECLAMPSIA

Los factores de riesgo histéricos son capaces de predecir al
30% de las pacientes que desarrollaréan PE. Al utilizar un mé-
todo de cribado combinado que incluye factores de riesgo
materno, Doppler de arterias uterinas, presion arterial media
y PIGF, se logra predecir aproximadamente el 90% de la pree-
clampsia temprana, el 75% de la PE que va a tener un parto
prematuro y el 47% de la preeclampsia a término con una
tasa de falsos positivos del 10%, por lo que se recomienda su
utilizacion™.
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Tabla 1. Fisiopatologia de los hallazgos clinicos!

Cambios \Vasoespasmo intenso (prostaciclina, tromboxano A2, 6xido nitrico, endotelinas)
vasculares Disminucién de la presién oncética
Cambios Trombocitopenia (activacion, agregacion y consumo de plaquetas)

hematolégicos Hemodlisis y hemoconcentracion.

Aumento enzimas hepaticas GOT y GPT. GOT se relaciona con necrosis periportal

Endoteliosis glomerular. Proteinuria por aumento de la permeabilidad tubular a proteinas de gran peso molecular (albumina,

Cambios Aumento de LDH por hemdlisis, por disfuncién hepéatica derivada de isquemia o tejidos necréticos
hepaticos Aumentos de la bilirrubina secundarios a la hemolisis
Alteraciones de la sintesis hepatica (@nomalias en el tiempo de protrombina, TTPK y fibrinégeno)
. globulina, transferrina y hemoglobina)
Cambios L . »
) Disminucion del calcio urinario por aumento de su reabsorcion tubular
renales

Vasoespasmo intrarrenal: mayor retencion de sodio y agua, disminucion tasa de filtracion glomerular, oliguria secundaria

Hiperuricemia: aumento en su produccién, disminucion de su excrecion y aumento de su reabsorcion en el tibulo proximal renal

Uso de biomarcadores:

La expresién andémala de los moduladores angiogénicos es im-
portante en la patogenia de la lesién endotelial difusa y del au-
mento de la permeabilidad capilar, que son las caracteristicas
fisiopatoldgicas de la PE?21,

El trofoblasto isquémico, aumenta la produccién de proteinas
antiangiogénicas (skng, sFlt-1) y reduce la produccién de pro-
teinas angiogénicas (VEGF, PIGF)?'.

El uso de marcadores angiogénicos puede reducir el tiempo
antes de la aparicién del cuadro clinico e identificar a las mu-
jeres con mayor riesgo de morbilidad materna y fetal.

Tanto sFlt-1 como PIGF, se han relacionado con el inicio y la
gravedad de la PE. La relacién sFlt-1/PIGF puede ser la mejor
prueba para predecir tanto la PE como los resultados adversos
perinatales. Tiene un valor predictivo negativo (VPN) muy alto
(97,9%) para descartar PE en 14 dias y resultados adversos ma-
ternos dentro de 14 diasy un VPN de 94,3% para descartar PE
en 4 semanas cuando el cociente es <3822,

Se recomienda su uso en mujeres de alto riesgo de desarrollar
PE, asintomaticas y por sobre las 20 semanas de edad gesta-
cional. Se puede repetir la prueba cada 4 semanas???3,

Se recomienda también para excluir otras entidades como
diagnéstico diferencial, por ejemplo: nefritis lUpica, hiperten-
sién cronica, enfermedad renal crénica, trombocitopenia no
HELLP, diabetes con nefritis, higado graso?%23.

La razén se puede utilizar hasta después de las 37 semanas
para definir interrupcion, aunque faltan estudios para deter-

minar si la induccién debe recomendarse o no en pacientes
con una razén >85 y mas de 37 semanas?. En embarazos ge-
melares es confiable y reproducible su valor hasta las 29 se-
manas.

Valor entre 38-85: Estas pacientes requieren mayor vigilancia,
eventualmente hospitalizacién segin contexto clinico, y repe-
ticion de la prueba en 1-2 semanas??.

Valor >85: Segun el estudio ROPE, tiene un VPP del 74% para
progresar a PE severa en 2 semanas en pacientes con sospe-
cha de PE y menos de 34 semanas, por lo que se recomienda
hospitalizar?:.

Un estudio prospectivo multicéntrico reciente publicado por
Thadhani R. et al. en donde se evaluaron 1.014 mujeres con
embarazo Unico entre las 24 vy las 34+6 semanas, distribuidas
en una cohorte de derivacién (299 pacientes), demostré que
un valor >40, tiene un VPP del 65% y VPN del 96% para prede-
cir el desarrollo de PE dentro de 2 semanas?“.

PREVENCION DE PREECLAMPSIA

Su diagnéstico temprano puede mejorar los resultados mater-
nos y fetales al garantizar un manejo adecuado que incluye ad-
ministracion de corticosteroides prenatales para la induccion
de madurez pulmonar, tratamiento de la hipertension severa,
sulfato de magnesio para prevenir convulsiones, entre otros'.

Para esto es necesario, en primera instancia, establecer con-
troles mas estrictos de las pacientes con factores de riesgo,
en un policlinico de alto riesgo obstétrico, considerando los
siguientes aspectos:
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1. Toma seriada de presion arterial en todos los contro-
les.

2. Proteinuria de 24 horas y examenes de 6rgano blanco:
(pruebas hepaticas, funcion renal, hemograma) en pacientes
con antecedentes de sindrome hipertensivo del embarazo
(SHE) en embarazos previos o hipertensas crénicas.

3. Identificacién temprana de factores de riesgo de PE":
-Factores de riesgo alto: no hay consenso sobre los criterios
exactos que confieren alto riesgo. Sin embargo, es razonable
utilizar los criterios respaldados por la ACOG: PE en el emba-
razo anterior sobre todo si es precoz y con mal resultado, dia-
betes mellitus 1y 2, embarazo multiple, hipertension arterial
crénica, enfermedad renal cronica, enfermedad autoinmune
(lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido).

-Factores de riesgo moderado: nuliparidad, IMC >30, antece-
dentes familiares de PE en madre o hermana, edad >35 anos,
embarazo anterior con PEG, periodo intergenésico >10 afos,
embarazo por FIV, bajo nivel socioeconémico, etnia afroame-
ricana’.

-Infeccion por SARS-CoV-2: la infeccion por SARS-CoV-2 pue-
de afectar diferentes vias moleculares como la angiogénesis, la
hipoxia, la senalizacién inflamatoria, la activacién de trombina
o plaquetas y el desequilibrio de los péptidos vasoactivos. Una
revision sistemdtica de Conde-Agudelo y Romero publicada
en enero del 2022, que incluyé 15.524 pacientes, demostro
que la infeccién por SARS-CoV-2 en el embarazo se asocié con
un aumento significativo de probabilidades de PE (OR: 1,5, IC:
95%, 1,39-1,80; p<0,0001), PE con criterios de severidad (OR
1,76;1C: 95%, 1,18-2,63), eclampsia (OR: 1,97; 1C: 95%, 1,01-
3,84) y sindrome HELLP (OR: 2,10; IC 95%, 1,48-2,97), siendo
mayor el riesgo en pacientes sintomaticas versus asintomati-
cas'. Otro estudio, enfocado en demostrar la asociacién de
causalidad entre SHE e infeccién por SARS-CoV-2, encontro
que en promedio el inicio del SHE ocurre 3,7 semanas post
infeccion, lo que indica una fuerte asociacién de causalidad?®.
Estos hallazgos, son importantes de conocer ya que se requiere
un control mas estricto en las pacientes que hayan enferma-
do de COVID-19 durante el embarazo, con control seriado de
presion arterial y proteinurias, no sélo por el riesgo de mor-
bilidad materno fetal secundario a las complicaciones respi-
ratorias sino también al riesgo de iniciar PE secundaria a la
infeccion®2s.

4, Inicio de acido acetilsalicilico (AAS) en dosis bajas:
su uso profilactico ha sido evaluado en diferentes estudios,
mostrando una reduccién modesta de riesgo de PE, mortali-
dad perinatal, parto prematuro y restriccion del crecimiento
fetal. El mayor beneficio pareciera estar en embarazadas con

alto riesgo de desarrollar PE antes de las 37 semanas (>1:100)
definido por un algoritmo de screening que combina factores
maternos, presion arterial media, indice de pulsatilidad de las
arterias uterinas y marcadores bioguimicos: PAPP-A y PIGF) con
una disminucién del 62% de PE prematura como se demostro
en el estudio ASPRE 2017, cuando es administrada en dosis de
150 mg por dfa via oral, en la noche, desde las 11-14 semanas
hasta las 36 semanas de edad gestacional, con bajo riesgo de
efectos adversos maternos y fetales?.

Si bien la estrategia del uso de aspirina basada en un algorit-
mo que combina factores de riesgo para el desarrollo de PE
parece razonable, dichos algoritmos no han sido validados en
todas las poblaciones, por lo que también puede utilizarse la
estrategia por factores de riesgo individual. Asi, la ACOG reco-
mienda iniciar AAS con 1 factor de riesgo alto y con 2 mode-
rados y también determina que esta debe iniciarse una dosis
de 82 mg/dia, entre las 12 y 28 semanas (idealmente <16
semanas)’.

5. Otras medidas:

-Medidas generales: suplementacion con calcio (mujeres em-
barazadas deben tener una ingesta diaria de calcio de 1gr/dia),
mantener peso adecuado, ejercicio al menos 3 veces a la se-
mana’.

-Heparina: una revision sistematica publicada en el 2020, que
incluy6 15 estudios y 2795 pacientes de alto riesgo (antece-
dentes de PE, restriccion del crecimiento fetal, aborto, ébito
fetal y alto riesgo de PE en screening del primer trimestre), en-
contré en el analisis de subgrupo que compara uso de hepari-
na de bajo peso molecular (HBPM) versus HBPM+aspirina, re-
sultando en una disminucién significativa del riesgo de PE 38%
y mayor adn si se asocia con aspirina (45%) y se inicia antes de
las 16 semanas. También se demostré una reduccion significa-
tiva en el riesgo de pequeno para la edad gestacional y muerte
perinatal. Sin embargo, la calidad de los estudios incluidos fue
evaluada como baja a moderada, con alta heterogeneidad, por
lo que es necesario mas estudios para confirmar estos hallaz-
gos?’. Hasta la fecha no se recomienda utilizar de forma gene-
ralizada HBPM para prevenir PE; de decidir usarla, serfa en un
subgrupo de pacientes bien seleccionadas y explicdndoles las
limitaciones de los estudios existentes?’.

-L-arginina: aminoacido que actla como sustrato utilizado
por la enzima éxido nitrico sintetasa (NOs) para la produccion
de 6xido nitrico, el cual es un potente vasodilatador derivado
del endotelio cuya produccion parece ser defectuosa en pa-
cientes que desarrollan PE, ya sea por una deficiencia relativa
de arginina, por aumento de los inhibidores de 6xido nitrico,
aumento de sFlt-1(que antagoniza a la NOs) y aumento de
la sEng?®.
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En un estudio publicado por Vadillo-Ortega F. et al. observa-
ron gue, en mujeres con embarazo uUnico, con antecedentes
de PE en embarazo anterior o PE en familiar de primer grado,
al comparar el efecto de la suplementacién con L-arginina+vi-
taminas antioxidantes con respecto a vitaminas antioxidantes
solas y placebo (220 pacientes por rama). Se concluy6 que, en
mujeres con alto riesgo de PE, la suplementacion dietética con
L-arginina y vitaminas antioxidantes redujo significativamente
el desarrollo de PE (RRA: 0,17, IC del 95%: 95%: 0,12 a 0,21).
La suplementacién con vitaminas antioxidantes por si sola no
redujo la aparicion de PE. Se necesitan mas estudios para repli-
car estos resultados y para identificar si se deben administrar
la L-arginina sola o la combinacion de L-arginina y vitaminas
antioxidantes®.

-Estatinas: se desconoce el mecanismo exacto de accién de la
pravastatina, aungue se cree que esta asociado con su capa-
cidad para revertir el desequilibrio angiogénico especifico del
embarazo, el estrés oxidativo e inflamatorio y restaurar la salud
endotelial global. Un estudio publicado por Constantine MM
et al. que comparo6 la pravastatina 20 mg desde las 12-16+6
semanas versus placebo en pacientes con PE (10 pacientes por
rama), demostraron la seguridad del farmaco en el embarazo,
disminucion significativa del riesgo de PE, PE severa y parto
prematuro <37 semanas. Sin embargo, se necesitan estudios
con mayor tamano muestral para confirmar estos hallazgos.
Mientras tanto el uso de pravastatina en el embarazo sigue en
fase de investigacion?°.

No se recomienda el uso de suplemento de vitamina C, D, E,
acido félico, omega 3 para la prevencion de PE'.

TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS HIPERTENSIVOS
Las pacientes con hipertension grave, 2160/110 mmHg, de-
ben ser tratadas para prevenir las complicaciones vasculares
como accidente cerebro vascular (ACV) o desprendimiento de
placenta’.

Medidas Farmacolégicas

Un estudio Cochrane publicado por Abalos E et al., de 63 ensa-
yos, que evalud los efectos de la terapia antihipertensiva ver-
sus placebo en pacientes con hipertension leve a moderada
durante el embarazo, sefaldé que el tratamiento de mujeres
embarazadas con hipertension leve a moderada no redujo la
incidencia de complicaciones como el desarrollo de PE, parto
prematuro o mortalidad materna y fetal, sin embargo, en las
pacientes tratadas se observé una disminucion de la aparicion
de hipertension severa®°,

El estudio CHIPS (Control of Hypertension in Pregnancy Study)
de Magee LA et al. que incluy6 pacientes hipertensas cronicas
o portadoras de hipertension gestacional entre las 14 a 33+6

semanas aleatorizadas a grupo control estricto (PAD objetivo
85 mmHg) versus un grupo control menos estricto (PAD ob-
jetivo 100 mmHg), no encontré diferencias en ambos grupos
respecto a las tasas de PE. Sin embargo, el grupo de control
menos estricto demostré un mayor riesgo de trombocitopenia
v niveles elevados de enzimas hepaticas, marcadores de gra-
vedad de la enfermedad. El grupo de control estricto ademas
presentd menos crisis hipertensivas®'.

ACOG recomienda el uso de beta bloqueadores y bloqueadores
de los canales de calcio como agentes de primera linea para el
tratamiento de la hipertension:

Labetalol: un bloqueador mixto alfa y betaadrenérgico es el
que mas cominmente se usa en el embarazo?.

Pindolol y metoprolol: son menos estudiados pero su uso se
considera aceptable como alternativa a las mujeres que usan
metoprolol previo al embarazo?.

Atenolol debe evitarse durante el embarazo ya que se asocia
a restriccion del crecimiento fetal (RCF) y bajo peso al nacer?.

Nifedipino de liberacion prolongada: es un bloqueador de los
canales de calcio, es recomendado para su uso en el embarazo,
reduce la presion arterial en una hora actuando mas rapido y
siendo mas facil de administrar que el labetalol?.

Alfametildopa: ha sido ampliamente utilizado en embarazadas
y con un historial de seguridad en el seguimiento, tiene, eso si,
efectos adversos como depresion.

La segunda linea de tratamiento incluye diuréticos tiazidicos e
hidralazina. El uso de diuréticos tiazidicos puede estar asocia-
do con una disminucion de volumen significativa por lo que
se recomienda una estrecha vigilancia ya que podria afectar el
volumen de liquido amnidtico y el crecimiento fetal, aunque
esto no se ha demostrado en los estudios clinicos?.

La hidralazina en el embarazo puede causar varios efectos se-
cundarios asociados, que incluyen, hipotension, cefalea, tem-
blores y edema. También se asocia con taquicardia refleja v,
por lo tanto, su uso se recomienda acompanado de un beta-
bloqueador. Ademds, puede causar episodios de hipotension
extrema, lo que podria generar efectos adversos maternos y
fetales?.

Otros agentes, como la clonidina, se consideran de tercera li-
nea en el manejo de la hipertension?.

En mujeres con hipertension crénica sensible a la sal o enfer-
medad renal crénica y tasa de filtracién glomerular reducida,
los diuréticos se pueden usar de manera segura, aungue quizas
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en dosis mas bajas. Estudios recientes demuestran que pue-
den ser muy Utiles y efectivos en la hipertensién postparto?.

El uso de inhibidores de la enzima convertidora de la angio-
tensina, bloqueadores de los receptores de angiotensina Il, in-
hibidores directos de la renina y antagonistas de los receptores
de mineralocorticoides estdn contraindicados en el embarazo
debido a sus asociaciones significativas con anomalias e insufi-
ciencia renal fetal, restriccion del crecimiento fetal, malforma-
ciones congénitas y muerte?.

Medidas no Farmacolégicas

El ejercicio moderado se puede continuar durante el embara-
z0, ACOG recomienda que 30 minutos de ejercicio moderado
varios dias a la semana pueden ofrecer beneficios a las emba-
razadas como la disminucién del riesgo de desarrollar diabetes
gestacional, PE, disminucién del riesgo de feto pequeno para
la edad gestacional, parto vaginal operatorio, cesarea, depre-
sién post parto y favorecer la baja de peso en el postparto®.

La pérdida de peso y las dietas extremadamente bajas en sodio
(<100 mEg/dia) no se recomiendan para el tratamiento de la
hipertension en el embarazo y no ha mostrado beneficios?.

TRATAMIENTO DE LA CRISIS HIPERTENSIVA O
EMERGENCIA HIPERTENSIVA

Cifras tensionales >160 mmHg de PAS y/o 110 mmHg de PAD
se asocian a complicaciones severas como hemorragia cerebral
o infartos, es por esto que es muy importante el manejo far-
macolégico inmediato:

Labetalol e hidralazina por via intravenosa (IV) son la eleccion
para el manejo de la hipertension grave de inicio agudo duran-
te el embarazo y el postparto’.

Nifedipino de accion inmediata también puede ser alternativa
y se recomienda en caso de ausencia de accesos venosos’.

Una revision Cochrane de Duley L. et al. que incluy6 3.573 pa-
cientes, no encontro diferencias significativas entre hidralazi-
na y labetalol o entre hidralazina y bloqueadores de calcio en
cuanto a eficacia y seqguridad®2.

La nitroglicerina endovenosa puede ser usada en aquellas pa-
cientes con crisis hipertensiva y edema pulmonar?.

Por otro lado, el sulfato de magnesio ha demostrado ser el
mejor agente para prevenir la eclampsia en pacientes con PE
severa durante el embarazo y el post parto. Su administracion
es en dosis de carga de 4 a 6 g sequido por una dosis de man-
tencién de 1 a 2 g/hora. con un rango terapéutico de (4-8

mEq/L). Debe evitarse su uso en conjunto al nifedipino debido
al riesgo de hipotension sinérgica?.

Los efectos adversos del sulfato de magnesio (depresion respi-
ratoria y paro cardiaco) provienen en gran medida de su accion
como relajante del musculo liso. Los reflejos tendinosos profun-
dos se pierden con un nivel de magnesio sérico de 7 mEq/L, lade-
presion respiratoria ocurre con 10 mEq/L y el paro cardiaco con
25 mEg/L. Debido a esto siempre se deben revisar los reflejos
tendinosos profundos, para evitar una toxicidad mas grave. La
reversion de los efectos téxicos se realiza con gluconato de cal-
cioal 10% usando 10 ml de solucién endovenosa en 3 minutos'.

Las benzodiazepinas vy la fenitoina sélo se justifican cuando el
sulfato de magnesio esta contraindicado (miastenia gravis, hi-
pocalcemia, insuficiencia renal severa, isquemia cardiaca, blo-
queo cardiaco o miocarditis) o no esta disponible.

En el estudio Magpie publicado por Altman D. et al., un ensayo
aleatorio controlado con placebo que incluyé 10.110 partici-
pantes, la tasa de convulsiones se redujo en general en mas de la
mitad con este tratamiento. En una revisién sistematica poste-
rior que incluyé el estudio Magpie y otros cinco estudios, el sul-
fato de magnesio en comparacion con el placebo redujo a mas
de la mitad el riesgo de eclampsia (RR, 0,41; IC del 95%, 0,29-
0,58), el riesgo de desprendimiento de placenta (RR, 0,64; IC
95%, 0,50-0,83), y el riesgo de mortalidad materna, aungque no
significativamente (RR, 0,54; IC 95%, 0,26-1,10). No hubo dife-
rencias en la morbilidad materna ni en la mortalidad perinatal®:.

MANEJO EXPECTANTE DE LA PREECLAMPSIA SEVERA
Hay que tener siempre presente que el tratamiento definitivo
de las pacientes con PE severa es la interrupcion del embarazo.
Por esto es importante siempre sopesar el riesgo de la prema-
turidad con las complicaciones maternas y fetales asociadas a
la prolongacién del embarazo.

El manejo expectante de la PE incluye una evaluacion clinica
materna en busca de signos clinicos de severidad ademas de
examenes de laboratorio: hemograma, perfil hepatico, funcién
renal, acido Urico, indice proteinuria/creatinuria y proteinuria
de 24 h. Ademas de una evaluacién de bienestar fetal que in-
cluya estimacion de peso fetal, evaluacion de liquido amnidti-
coy Doppler fetal en caso de ser necesario’?.

El manejo va a depender del resultado de las pruebas de la-
boratorio, condiciones clinicas de la madre y el feto y la edad
gestacional’?.

El seguimiento consiste en ultrasonografias seriadas para de-
terminar el crecimiento fetal, seguimiento estrecho de la pre-
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sion arterial y pruebas de laboratorio semanales para determi-
nar la presencia de una PE severa o alguna complicacién como:
eclampsia, sindrome HELLP, desprendimiento de placenta,
restriccion del crecimiento fetal y muerte fetal. La frecuencia
de estas pruebas puede modificarse segun los hallazgos clini-
cos y los sintomas del paciente’.

Frente al diagnéstico de PE severa, se debe inducir madura-
cién pulmonar con corticoides en edades gestacionales me-
nores a 34 semanas y balancear el riesgo de la interrupcién y
morbilidad por prematuridad versus los riesgos intrinsecos de
la PE en este periodo, manteniendo un manejo expectante si la
condicién materna y fetal es estable’.

Dos ensayos controlados aleatorizados de parto versus manejo
expectante de la PE severa de pretérmino de Odendaal HJ et
al. y de Sibai BM et al. demostraron que el manejo expectante
hasta las 32 y 34 semanas se asocia con una mayor edad ges-
tacional al momento del parto, prolongando el embarazo de 1
a 2 semanas con mejores resultados neonatales y bajo riesgo
materno®**3°, lo que fue corroborado por una revision Cochrane
publicado por Churchill D et al.2®.

Durante el manejo expectante, se recomienda el parto en cual-
quier momento en que se produzca deterioro de la condicion
materna o fetal. Este no debe retrasarse por la administracion
de corticoides en el periodo de prematuro tardio (> a 34 se-
manas), ya que las complicaciones maternas y fetales superan
los riesgos de nacer a esta edad gestacional'.

El ensayo HYPITAT realizado por Koopmans CM et al. incluyd
mujeres las que con hipertension gestacional y PE sin caracte-
risticas graves fueron asignadas a manejo expectante o induc-
cién del trabajo de parto a partir de las 36 semanas mostro que
las pacientes que a las 36 semanas se sometieron a la induc-
cion del parto tuvieron una reduccion significativa de los re-
sultados maternos adversos como sindrome HELLP, eclampsia,
edema pulmonar y desprendimiento de placenta (RR, 0,71;
IC 95 %, 0,59-0,86) sin diferencia en los resultados adversos
neonatales o tasa de cesarea®’.

En pacientes con hipertension gestacional o PE sin caracte-
risticas de severidad a las 37 semanas de gestacion o mas, se
recomienda el parto en lugar del manejo expectante al mo-
mento del diagnéstico’.

ViA DE PARTO

La via de parto en las pacientes con PE debe determinarse por
consideraciones obstétricas de rutina, teniendo en considera-
cién que la induccion de parto en las pacientes con PE severa
0 HELLP no es contraindicacion, siendo menos probable que
se logre un parto vaginal a menor edad gestacional, por lo que
la decisién debe ser considerando el estado de gravedad de
la paciente y la probabilidad de progresién de la inducciéon y
parto vaginal'.

CONSIDERACIONES ANESTESICAS

La anestesia regional sigue siendo la eleccion para las pacien-
tes con PE en trabajo de parto o que seran sometidas a una
cesarea, sin embargo, estudios retrospectivos la consideran
riesgosa con niveles plaquetarios <70.000 ya que aumenta el
riesgo de hematoma epidural.

CONCLUSION

El sindrome hipertensivo del embarazo involucra diferentes
trastornos hipertensivos con manifestaciones clinicas que va-
rian desde pacientes asintomaticas hasta pacientes graves con
falla multiorganica y elevada morbimortalidad materno fetal.
Por lo anterior, es de suma importancia, el screening en pobla-
cion de riesgo para asi optimizar el control estricto y multidis-
ciplinario en aquellas pacientes con alto riesgo de desarrollar
esta condicion en el embarazo actual.

El manejo con drogas antihipertensivas debe ser individuali-
zado considerando perfil de seguridad del farmaco y fenotipo
de la paciente de manera de lograr el mejor control posible de
las cifras tensionales y evitar asf, complicaciones secundarias.

Pese al avance investigativo en materia de nuevas terapias y
estrategias para tratar esta condicion, aun sigue siendo una de
las principales patologias causantes de morbimortalidad ma-
terno fetal a nivel mundial.
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