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RESUMEN

Los sindromes hipertensivos del embarazo constituyen una de las principales causas de morbimortalidad materna y perinatal
en todo el mundo. Su etiologia es compleja, multifactorial y avin no se comprende completamente, sin embargo, existe evidencia
reciente de que los sintomas son atribuibles a una respuesta inflamatoria excesiva que causa dario endotelial generalizado.
Durante los ultimos afios, la comprension sobre estas entidades ha progresado, lo que ha llevado a modificar las definiciones
v los criterios diagnosticos de los sindromes hipertensivos del embarazo. Aunque es posible controlar la presion arterial con
farmacos antihipertensivos y prevenir las convulsiones con sulfato de magnesio, por el momento el unico tratamiento definitivo
para la preeclampsia y la eclampsia contintia siendo el parto programado, a menudo prematuro. Este estudio proporciona
pautas actualizadas para el diagnostico precoz y el tratamiento oportuno de los distintos tipos de sindromes hipertensivos del
embarazo.
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Hypertensive syndromes of pregnancy: updated guidelines for clinical behavior.

SUMMARY
Hypertensive syndromes of pregnancy are a leading cause of maternal and perinatal morbidity and mortality worldwide.
Their etiology is complex, multifactorial and not yet fully understood; however, there is recent evidence that the symptoms
are attributable to an excessive inflammatory response causing widespread endothelial damage. During the last few years,
our understanding of these entities has progressed, leading to modified definitions and diagnostic criteria for hypertensive
syndromes of pregnancy. Although it is possible to control blood pressure with antihypertensive drugs and prevent seizures with
magnesium sulfate, for the time being the only definitive treatment for preeclampsia and eclampsia remains scheduled, often
premature, delivery. This study provides updated guidelines for early diagnosis and timely treatment of the different types of

hypertensive syndromes of pregnancy.
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INTRODUCCION

Los sindromes hipertensivos del embarazo (SHE)
constituyen una de las principales causas de
morbimortalidad materna y perinatal en todo el mundo,
pero la carga es mayor en los paises de ingreso bajo
y mediano bajo (1). Los SHE incluyen hipertension
gestacional, preeclampsia, eclampsia e hipertension
cronica y se caracterizan por un aumento de la presion
arterial y alteraciones multiorganicas que van de leves
a graves (2). Durante los Gltimos afios, la comprension
sobre estas entidades ha progresado, lo que ha llevado
a modificar las definiciones y los criterios diagnésticos
de los SHE.
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El objetivo de esta revision fue describir la
epidemiologia, las definiciones y criterios diagnosticos,
la fisiopatologia, la prevencion y la conducta ante los
SHE.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y CRITERIOS
DE SELECCION

Se realizaron busquedas en PubMed y Google
Académico de todos los ensayos clinicos, metaanalisis,
revisiones sistematicas y de la literatura, en cualquier
idioma, utilizando los términos de busqueda gestational
hypertension, chronic hypertension in pregnancy,
preeclampsia, HELLP syndrome y eclampsia. También
se consultaron los boletines de practicas del Colegio
Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG) n.°
222, hipertension gestacional y preeclampsia (3),
y n.° 203, hipertension cronica en el embarazo (4).
Las referencias citadas en estas publicaciones se
examinaron para identificar otros articulos originales
recientes y referencias mas antiguas de gran
importancia (p. ¢j., informes de ensayos clinicos o
articulos relacionados con un hallazgo concreto).

SINDROME HIPERTENSIVO DEL EMBARAZO
Cambio del término «trastornos» por «sindromes»

Debido a que las escuelas mas influyentes en el estudio
de la hipertension gestacional y la preeclampsia
son norteamericanas, la mayoria de los boletines y
protocolos publicados al respecto se encuentran en
el idioma inglés. Frecuentemente, se ha utilizado
el término «trastornos» -producto de la traduccion
directa de la palabra inglesa disorders- para englobar
estas entidades, que en espafiol no representa la
multiplicidad de eventos patologicos desarrollados en
la hipertension gestacional y la preeclampsia, asi como
la poca especificidad que se tiene sobre su patogénesis.
Por ello, se propone cambiar el término «trastornos»
por «sindromesy (5).
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Epidemiologia

Se ha estimado que la preeclampsia y la hipertension
gestacional complican del 2 % al 8 % (6-8) y del 5 %
al 10 % (9) de todos los embarazos a nivel mundial,
respectivamente. En América Latina y el Caribe, los
sindromes hipertensivos del embarazo (SHE) son
responsables de casi el 26 % de las muertes maternas,
mientras que en Africa y Asia contribuyen al 9 % de
las muertes. Si bien la mortalidad materna es menor
en los paises de ingreso alto que en los paises en
desarrollo, el 16 % de las muertes maternas se pueden
atribuir a los SHE (6,8). En Estados Unidos, la tasa de
preeclampsia aumento6 en un 25 % entre 1987 y 2004
(10), lo que puede estar relacionado con una mayor
prevalencia de enfermedades predisponentes como la
hipertension crénica, la diabetes y la obesidad (11).
Ademas, en comparacion con las mujeres que tuvieron
su parto en 1980, las que lo hicieron en 2003 tenian
un riesgo 6,7 veces mayor de desarrollar preeclampsia
con signos de gravedad (9).

Factores de riesgo

Diversos factores de riesgo han sido asociados con
una mayor probabilidad de desarrollar preeclampsia
durante el embarazo: nuliparidad, gestacion multiple,
antecedente de preeclampsia en un embarazo previo,
hipertension cronica, diabetes pregestacional, diabetes
gestacional, trombofilia, lupus eritematoso sistémico,
indice de masa corporal mayor a 30 previo al embarazo,
sindrome antifosfolipidico, edad materna igual o
mayor a 35 afios, nefropatia, técnicas de reproduccion
asistida y apnea obstructiva del suefio (12-18). Sin
embargo, es importante recordar que la mayoria de
los casos de preeclampsia se presentan en mujeres
nuliparas saludables sin factores de riesgo evidentes
(3). Aunque no esta claro el papel especifico de las
interacciones genético-ambientales sobre el riesgo
y la incidencia de la preeclampsia, algunos reportes
sugieren que la propension a desarrollar preeclampsia
puede tener algiin componente genético (19-21).
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Definiciones y criterios diagnésticos de los sindromes
hipertensivos del embarazo

Conceptos esenciales

Segun el ACOG (3), la hipertension en el embarazo
se define como una presion arterial sistolica (PAS)
> 140 mm Hg y/o una presion arterial diastolica
(PAD) > 90 mm Hg, medida en dos ocasiones
separadas por un intervalo de 4 horas. Si bien diversos
autores (22-24) han sugerido la actualizacion de esta
pauta diagnoéstica a una PAS > 130 mm Hg y/o una
PAD > 80 mm Hg segun las directrices publicadas
por el Colegio Estadounidense de Cardiologia/
Asociacion Estadounidense del Corazén en 2017
(25), atn se estudian los beneficios de esta reforma
en las embarazadas y su consideracion en guias
internacionales. La proteinuria en el embarazo se
define como 300 mg/dL o mas de proteina en una
recoleccion de orina de 24 horas, o una relacion
proteina/creatinina > 0,3 o, cuando no se disponga de
estos métodos cuantitativos o se requieran decisiones
rapidas, una lectura con tira reactiva de 2+ de proteina
en orina (3).

Clasificacion orientada a la conducta

El informe del Grupo de Trabajo sobre la
Hipertension en el Embarazo (26) y el ultimo
boletin de practica sobre la hipertension gestacional
y preeclampsia del ACOG (3) sugieren utilizar una
clasificacion basica, precisa y orientada al manejo
que considera los SHE en cuatro categorias: 1)
preeclampsia, con dos subcategorias (sin signos
de gravedad y con signos de gravedad) y una
variante (sindrome de hemolisis, enzimas hepaticas
elevadas y recuento bajo de plaquetas: HELLP); 2)
hipertension gestacional; 3) hipertension cronica,
con dos subcategorias (exacerbada en el embarazo
y con preeclampsia sobreagregada); y 4) eclampsia.
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Preeclampsia

La preeclampsia se define como la hipertension de
nueva aparicion, con o sin proteinuria, después de las
20 semanas de gestacion -frecuentemente cerca del
término- (1,26, 27). En el contexto de una presentacion
clinicasimilarperoantes delas20 semanas de gestacion,
se deben considerar diagndsticos alternativos como
plrpura trombocitopénica trombdtica, sindrome
urémico hemolitico, embarazo molar, enfermedad
renal o enfermedad autoinmune (3). Si bien la
hipertension y la proteinuria se consideran los criterios
clasicos para diagnosticar la preeclampsia, también
son importantes otros criterios (cuadro 1) (3, 26, 28).
Con base en estos criterios diagndsticos, se puede
definir la preeclampsia sin signos de gravedad como
la hipertension de nueva aparicion, con proteinuria,
después de las 20 semanas de gestacion, en ausencia
de signos de gravedad; y la preeclampsia con signos
de gravedad como la hipertension de nueva aparicion,
con o sin proteinuria, después de las 20 semanas de
gestacion, en presencia de > 1 signo de gravedad.
Esta ultima puede producir complicaciones agudas
como edema pulmonar agudo, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, coagulopatia, lesion renal aguda y
lesion retiniana (3).

El sindrome HELLP es una variante de la preeclampsia
con signos de gravedad que cursa con lactato
deshidrogenasa (LDH) elevada mayor al doble de
su valor normal, aspartato aminotransferasa (AST)
y alanino aminotransferasa (ALT) elevadas mayor al
doble de sus valores normales y plaquetas < 100 x
10%/L (3). El sindrome HELLP es principalmente una
afeccion del tercer trimestre; sin embargo, hasta un
30 % de los casos se pueden desarrollar en el posparto.
Ademas, puede presentar un inicio atipico e insidioso
con hasta un 15 % de los casos sin hipertension o
proteinuria (29). El sindrome HELLP puede cursar
clinicamente con dolor en el cuadrante superior
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Cuadro 1. Criterios diagndsticos de la preeclampsia

Presion arterial
*PAS > 140 mmHg y/o PAD > 90 mmHg (de nueva aparicion) medida en dos ocasiones separadas por un intervalo
de 4 horas después de las 20 semanas de gestacion, o
*PAS > 160 mmHg y/o PAD > 110 mmHg (de nueva aparicion) medida en dos ocasiones separadas por un interva
lo de 15 minutos*

Proteinuria
*> 300 mg/dL de proteina en una recoleccion de orina de 24 horas (o esta cantidad extrapolada de una recoleccion
cronometrada), o
*Relacion proteina/creatinina > 0,3, o
L ectura con tira reactiva de 2+ de proteina en orina (cuando no se disponga de estos métodos cuantitativos o se

requieran decisiones rapidas)

o0 en ausencia de proteinuria, con la nueva aparicion de > 1 de los siguientes:
*Plaquetas < 100 x 109/L*
Creatinina sérica > 1,1 mg/dL o elevada mayor al doble de su valor normal en ausencia de nefropatia*®
*AST y ALT elevadas mayor al doble de sus valores normales o dolor severo y persistente en el cuadrante superior
derecho o epigastrio refractario a la medicacion™®}
*Cefalea de nueva aparicion refractaria a la medicacion e inexplicable por diagnosticos alternativos*
*Alteraciones visuales™
*Edema pulmonar*

Adaptado del informe del Grupo de Trabajo sobre la Hipertension en el Embarazo (26) y el Boletin de Practica n.°
222 (3) del ACOG. *Signos de gravedad de la preeclampsia; 7Se cree que el dolor en el cuadrante superior derecho
o epigastrio se debe a necrosis parenquimatosa hepatica periportal y focal, edema celular hepatico o distension de
la capsula de Glisson, o una combinacién (3); fLa cefalea de nueva aparicion como criterio diagnostico para la
preeclampsia con signos de gravedad es poco confiable ¢ inespecifico (122). PAS: presion arterial sistolica; PAD:

presion arterial diastolica; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransferasa.

derecho o epigastrio, malestar general, nauseas y
vomitos (30-31), y puede producir complicaciones
agudas como coagulacion intravascular diseminada,
desprendimiento de placenta, lesion renal aguda,
edema pulmonar agudo y rotura hepatica (32).

Hipertension gestacional

La hipertension gestacional se define como la
hipertension de nueva aparicion sin proteinuria después
de las 20 semanas de gestacion que desaparece antes de
las 12 semanas posparto (3, 26, 33). Este diagndstico
representa mas un ejercicio de nomenclatura que uno
pragmatico debido aquelaconductaantelahipertension
gestacional y la preeclampsia sin signos de gravedad es
muy similar, y ambos demandan una mayor vigilancia
(3). Aunque los resultados en mujeres con hipertension
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gestacional suelen ser favorables, la idea de que esta
entidad es intrinsecamente menos preocupante que la
preeclampsia sin signos de gravedad es erronea dado
que se asocia con resultados adversos del embarazo
y puede no representar una entidad separada de la
preeclampsia sin signos de gravedad (27, 34).

Hipertension cronica

La hipertension cronica exacerbada en el embarazo se
define como la hipertension diagnosticada o presente
antes del embarazo, o antes de las 20 semanas de
gestacion, que persiste después de las 12 semanas
posparto (4, 26). Para establecer el diagnostico de
hipertension cronica exacerbada en el embarazo es
ideal tener conocimiento de los valores de presion
arterial (PA) previos al embarazo; sin embargo, muchas
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mujeres desconocen estos valores antes del embarazo
(4). Ademads, la prevalencia de la hipertension se
subestima cuando se basa en el autoinforme en lugar
de las mediciones documentadas o el diagndstico
médico (35).

La  hipertensiéon  créonica con  preeclampsia
sobreagregada no siempre es facil de diagnosticar
y, a menudo, es un diagnodstico de exclusion. La
aparicion de proteinuria, el aumento subito de la PA
o de la proteinuria por encima del umbral normal, o
el desarrollo del sindrome HELLP debe impulsar
la evaluacion de la embarazada para un posible
diagnoéstico de hipertension cronica con preeclampsia
sobreagregada (4); los niveles de acido urico elevados
también puede ser utiles en casos de incertidumbre
diagnostica (35). Sin embargo, a menudo es dificil
distinguir entre el deterioro de la hipertension cronica
exacerbada en el embarazo y la hipertension cronica
con preeclampsia sobreagregada.

La diferenciacion entre la hipertension cronica e
hipertension gestacional o preeclampsia a veces solo
se puede hacer en retrospectiva, especialmente en
las mujeres que inician el control prenatal después
de las 20 semanas de gestacion. Se ha sugerido que
la hipertension persistente después de las 12 semanas
posparto se puede reclasificar retrospectivamente
como croénica. Sin embargo, aun no se ha establecido el
tiempo necesario para la resolucion de la hipertension
en el embarazo (4).

Eclampsia

La eclampsia se define como convulsiones tonico-
clonicas, focales o multifocales, de nueva aparicion
en ausencia de otras causas como epilepsia, isquemia
e infarto de las arterias cerebrales, hemorragia
intracraneal o uso de farmacos (3). Algunos de estos
diagnosticos alternativos pueden ser mas probables
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cuando las convulsiones se presentan después de las
48 a 72 horas posparto o durante la administracion
de sulfato de magnesio (36). La eclampsia puede ir
precedida de signos premonitorios de irritacion del
sistema nervioso central como cefalea occipital o
frontal intensa y persistente, vision borrosa, fotofobia
y alteracion del estado mental (37, 38). Ademas, se
puede presentar clinicamente con cefalea, vision
borrosa, escotomas e hiperreflexia, y puede producir
complicaciones agudas como hipoxia e hipercapnia
materna grave, traumatismos y neumonia por
aspiracion (3).

Patogénesis de la preeclampsia

A lo largo de las Gltimas dos décadas, se han propuesto
varios mecanismos patogénicos de la preeclampsia,
incluidos los siguientes: isquemia uteroplacentaria
cronica, toxicidad por lipoproteinas de muy baja
densidad, mala adaptacion inmune, impronta genética,
aumento de la apoptosis o necrosis trofoblastica y
respuesta inflamatoria materna exagerada secundaria
a la deportacién trofoblastica (cuadro 2) (8, 39-45).
Estudios recientes plantean un posible papel de la
endoglina soluble y otros factores antiangiogénicos
circulantes (46), asi como de los factores de
riesgo cardiovasculares preexistentes junto con
el embarazo y de la infeccion microbiana latente
(47), en la patogénesis de la preeclampsia. De igual
manera, la piroptosis (48) y la autofagia (49) son
mecanismos novedosos sugeridos en la patogénesis
delaenfermedad. Es posible que una combinacién de
algunos de estos supuestos mecanismos patogénicos
sea responsable de desencadenar el espectro clinico
de la misma. Por ejemplo, existe evidencia clinica
(50-51) y experimental (52, 53) que sugiere que la
isquemia uteroplacentaria conduce a un aumento
de las concentraciones circulantes de factores
antiangiogénicos y desequilibrios angiogénicos
(54).

Vol. 82, N° 2, abril 2022.



F S CARRION-NESSI ET AL.

Cuadro 2. Mecanismos patogénicos de la preeclampsia

Mecanismo patogénico

Hipotesis

Isquemia uteroplacentaria
cronica

Toxicidad por VLDL

Mala adaptacion inmune

Impronta genética

Aumento de la apoptosis o
necrosis trofoblastica

Respuesta inflamatoria
materna exagerada
secundaria a la deportacion

El aumento de la deportacion trofoblastica, como consecuencia de la isquemia, puede causar
disfuncion celular endotelial (41)

En respuesta al aumento de la demanda energética durante el embarazo, se movilizan 4cidos grasos
no esterificados desde el tejido adiposo hacia el higado. Es probable que, en embarazadas con
concentraciones bajas de albiimina, este transporte de acidos grasos extra no esterificados reduzca la
actividad antitoxica de la albumina hasta un punto en el que se exprese la toxicidad por VLDL (41)

La interaccion entre los leucocitos deciduales y las células citotrofoblasticas invasoras es esencial
para la invasion y el desarrollo fisiologicos del trofoblasto. La mala adaptacion inmune puede causar
una invasion superficial de las arterias espirales por las células citotrofoblasticas endovasculares y una
disfuncion de las células endoteliales mediada por el aumento de la liberacion decidual de citocinas,
enzimas proteoliticas y especies de radicales libres (41)

La penetrancia —frecuencia con que se expresa un gen— puede depender del genotipo fetal, y el
desarrollo de la preeclampsia se puede basar en un solo gen recesivo o en un gen dominante con
penetrancia incompleta, por lo que la posibilidad de impronta genética debe ser considerada en futuras
investigaciones genéticas de la preeclampsia (41)

A través de citotrofoblastos cultivados y un modelo in vitro de sincitializacion, se ha demostrado que
la apoptosis trofoblastica placentaria observada en la preeclampsia puede ser inducida por el factor de
necrosis tumoral-alfa/interferon-gamma y las condiciones de deplecion de oxigeno (42, 43)

Los restos apoptoticos de sincitiotrofoblasto, que se eliminan a través de la circulacion materna
durante el embarazo normal y en cantidades mayores en la preeclampsia, pueden ser el estimulo para
esta respuesta (44, 45)

trofoblastica

VLDL: lipoproteina de muy baja densidad

Fisiopatologia de la preeclampsia

La fisiopatologia subyacente que dirige la transicion
al estado de preeclampsia atin no es completamente
entendida. Sin embargo, se cree que esta relacionada
con mecanismos moleculares que reducen la perfusion
placentaria, induciendo la disfuncion del endotelio en
los tejidos vasculares maternos (55). Generalmente,
estos procesos surgen por un fracaso relativo para
inducir la inmunotolerancia entre los aloantigenos
paternos proveniente del trofoblasto y el tejido
materno (56), lo que ocasiona una inadecuada invasion
citotrofoblastica y una remodelacion defectuosa
de las arterias espirales uterinas (57). La hipoxia
placentaria resultante activa la cascada apoptotica en
el trofoblasto velloso que termina con la formacion de
nudos sincitiales y el desprendimiento de fragmentos
de la membrana basal del sincitiotrofoblasto y otros
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factores como leucocitos, particulas de la membrana
plaquetaria, especies reactivas de oxigeno, neutrofilos
activados, citocinas, factores de crecimiento, factores
angiogénicos y hormonas hacia la circulaciéon materna
(58, 59). Estos factores luego interactian con el
endotelio vascular materno dafidandolo directamente
(60), activando neutrofilos y exacerbando la respuesta
inflamatoria sistémica (58, 61), lo que induce una
disfuncion endotelial manifestada por el aumento
de los niveles circulantes de fibronectina y factor
de von Willebrand, marcadores de lesion de las
células endoteliales encontrados en mujeres con
preeclampsia (62). Asimismo, la disminuciéon de los
niveles de prostaciclina y 6xido nitrico, y el aumento
de los niveles de tromboxano A2, endotelinas y de la
reactividad vascular a la angiotensina II en mujeres
preeclampticas sugieren una disfuncion endotelial (62,
63).

247



SINDROMES HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO: PAUTAS ACTUALIZADAS PARA LA CONDUCTA CLINICA

En el embarazo mnormal ocurren cambios
hemodinamicos, vasculares y renales que buscan
satisfacer las demandas metabolicas maternas y
fetales: aumenta el volumen sanguineo materno en
un 40 %50 % y disminuye la PA (55), incrementa la
tasa de filtracion glomerular en un 30 %-40 % (64), y
aumentan los niveles de renina y angiotensina II en el
plasma (65). Sin embargo, estos cambios se suprimen
en la preeclampsia, lo que conlleva a alteraciones
significativas para la madre y el feto (66) (cuadro 3)
(3, 54, 67-76).

Factores predictores de la preeclampsia

Diversos estudios han evaluado la utilidad de los
marcadores bioquimicos y biofisicos en la prediccion
de la preeclampsia de inicio temprano (< 34 semanas
de gestacion) y la de inicio tardio (> 34 semanas de
gestacion). En general, la sensibilidad y especificidad
para la prediccion de la preeclampsia de inicio
temprano utilizando parametros bioquimicos del
primer trimestre (77-79) y bioquimicos (78-80) o

Cuadro 3. Alteraciones materno-fetales en la preeclampsia

Cambios Fundamento

Cambios vasculares
Hemoconcentracion

Vasoespasmo intenso

Falta de la hipervolemia asociada con el embarazo normal (67)

Interaccion de agentes vasoactivos: disminucion de los niveles de prostaciclina

(vasodilatador) y 6xido nitrico (potente vasodilatador), y aumento de los niveles de
tromboxano A2 (potente vasoconstrictor) y endotelinas (potentes vasoconstrictores) (3)

Cambios hematologicos
Trombocitopenia
Hemolisis
Cambios hepaticos
Enzimas hepaticas elevadas
LDH elevada
Bilirrubina elevada
Alteraciones del PT, PTT y fibrindgeno

Hemolisis (3)

Cambios renales

Endoteliosis glomerular

Mayor activacion, agregacion y consumo plaquetario (68)

Destruccion de eritrocitos (69)

Necrosis periportal hepatica (3)

Isquemia y/o necrosis tisular hepatica y hemdlisis (3)

Disfuncion hepatica (70)

Vacuolizacion e inflamacion de células mesangiales y endoteliales con fibrillas,

presencia de depositos subendoteliales de proteina reabsorbidos del filtrado glomerular
y cilindros tubulares (71, 72)

Proteinuria

Aumento de la permeabilidad tubular a la mayoria de las proteinas de gran peso

molecular: albumina, globulina, transferrina y hemoglobina (3)

Hipocalciuria

Hiperuricemia

Aumento de la reabsorcion tubular de calcio (3)

Aumento de la produccion y reabsorcion y disminucion de la excrecion de acido trico

en los tubulos renales proximales (73)

Edema
Oliguria
Consecuencias fetales

RCEF, oligohidramnios, desprendimiento
de placenta y estado fetal no
tranquilizador

Retencion renal de sodio y agua (74)

Vasoespasmo intrarrenal con disminucién del 25 % de la TFG (3)

Limitacion del flujo sanguineo uteroplacentario secundario a la remodelacion defectuosa
de las arterias espirales uterinas o lesiones vasculares placentarias, o ambas (54, 75, 76)

LDH: lactato deshidrogenasa; PT: tiempo de protrombina; PTT: tiempo parcial de tromboplastina; TFG: tasa de filtracion glomerular;

RCF: restriccion del crecimiento fetal.
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biofisicos (81-84) del segundo trimestre son mejores
que para la preeclampsia de inicio tardio (85, 86). Si
bien el fundamento de estas discrepancias atin no esta
claro, es posible que la etapa de las agresiones a la
linea de suministro fetal o la respuesta fetal a estas
agresiones pueda ser diferente entre la preeclampsia
de inicio temprano y la de inicio tardio (3). Hasta la
fecha, se han desarrollado multiples y muy variados
modelos para la prediccion de la preeclampsia, algunos
de los cuales han arrojado resultados prometedores.
Sin embargo, el alto grado de heterogeneidad entre los
estudios impide la seleccion del mejor modelo o un
analisis agregado de los modelos de pronoéstico (87).

Prediccion de la preeclampsia de inicio temprano

El algoritmo de la Fetal Medicine Foundation informa
que una combinacion de factores de riesgo maternos
presentes, PA media alta, indice de pulsatilidad arterial
uterina alto y concentraciones séricas maternas bajas de
factor de crecimiento placentario (PIGF) y de proteina
A plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A) entre las
11 y 13 semanas mas 6 dias de gestacion predice >
90 % de los casos de preeclampsia de inicio temprano
(77, 88, 89). Asimismo, el doppler de la arteria uterina
del primer trimestre es un recurso util para predecir
la preeclampsia de inicio temprano, asi como otros
resultados adversos del embarazo (90).

Prediccion de la preeclampsia de inicio tardio

Los factores angiogénicos como la forma soluble
de la tirosina cinasa 1 (sFIt-1) y la PIGF, con o sin
informacion sobre las caracteristicas clinicas, pueden
facilitar la prediccion de la preeclampsia de inicio
tardio. Un estudio prospectivo que midi6 los niveles
séricos maternos de sFIt-1, PIGF y PAPP-A en 730
mujeres entre las 32 y 37 semanas de gestacion apoyo
la capacidad de una sola medicion de la relacion
sFIt-1:PIGF después de las 34 semanas de gestacion
para predecir la preeclampsia de inicio tardio con
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una sensibilidad y especificidad del 84,4 % y 93 %,
respectivamente; sin embargo, los resultados de este
estudio se basaron en un unico centro (85). Un estudio
de cohorte prospectivo en 4099 mujeres nuliparas no
seleccionadas reportd que una relacion sFlt-1:PIGF
< 38 a las 36 semanas de gestacion proporciono
una prediccion clinicamente util (valor predictivo
negativo: 99,2 %) para descartar preeclampsia con
signos de gravedad entre mujeres de riesgo bajo (91).
Un metaanalisis y una revision sistematica recientes
también concluyeron que la relacion sFlt-1:PIGF
puede resultar un recurso de deteccion valioso para la
preeclampsia que ayuda en la toma de decisiones, la
estratificacion del tratamiento y una mejor asignacion
de recursos (92).

Prevencion de los sindromes hipertensivos del
embarazo

Todas las embarazadas deben recibir consejos generales
sobre el estilo de vida para mantener una dieta sana
y hacer ejercicio, en virtud de la menor tasa de SHE
y de diabetes gestacional reportada en las mujeres
que consumen alimentos saludables y hacen ejercicio
aerdbico con regularidad durante el embarazo (93).
Hasta la fecha, ninguna intervencion ha demostrado
ser inequivocamente eficaz para eliminar o reducir el
riesgo de preeclampsia, y las pruebas que demuestran
la eficacia de las vitaminas C, D y E (94, 95), el aceite
de pescado (96), los suplementos de ajo (97), el acido
folico (98), la restriccion de sodio (99), el reposo en
cama (100), la metformina (101) y el sildenafil (102,
103) son insuficientes.

Aspirina

Como se sabe, se ha planteado la hipdtesis de que un
desequilibro en el metabolismo de la prostaciclina y
el tromboxano A2 esta involucrado en la patogénesis
de la preeclampsia (62, 63). El uso de aspirina a
dosis altas (150 mg/dia), iniciada entre las 12 y 28
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semanas de gestacion y continuada hasta el parto
para prevenir la preeclampsia en mujeres con uno
de los factores de riesgo alto o con mas de uno de
los factores de riesgo moderado de preeclampsia,
se fundamenta en su inhibicién preferencial del
tromboxano A2 (cuadro 4) (3, 104-108). Los efectos
adversos y la iatrogenicidad de la aspirina parecen
ser bajos, lo que permite una prescripcion frecuente
teniendo en cuenta la favorable relacion beneficio-
riesgo (109-110). Sin embargo, los sintomas
gastrointestinales estan presentes en el 10 %
de las pacientes, y algunos estudios han reportado
efectos adversos raros pero graves, especialmente
en términos de hemorragia (111).

Calcio

El uso de suplementos de calcio a dosis altas (>
1 g/dia) puede reducir el riesgo de preeclampsia,
en particular para las mujeres con dietas bajas de
calcio (112, 113). Sin embargo, la evidencia es de
baja calidad.

Conducta ante los sindromes hipertensivos del
embarazo

Hipertension gestacional y preeclampsia sin signos de
gravedad

La evaluacion clinica inicial debe comenzar con una
anamnesis y un examen fisico materno—fetal completo,
incluyendo un perfil biofisico fetal (ecografia fetal
para estimar el peso fetal y la cantidad de liquido
amniotico, y pruebas anteparto). Se debe solicitar un
hemograma con recuento de plaquetas, creatinina,
LDH, AST, ALT, acido trico y pruebas de proteinuria.
La conducta posterior dependera de los resultados de
la evaluacion inicial y la edad gestacional (3).

En mujeres con hipertension  gestacional o
preeclampsia sin signos de gravedad a las 37 semanas
de gestacion o mas, es apropiado el parto al momento
del diagnostico (3). Un ensayo controlado, aleatorio,
paralelo y multicéntrico realizado en seis hospitales
académicos y 32 no académicos de los Paises Bajos,
entre octubre de 2005 y marzo de 2008, reportd que

Cuadro 4. Factores de riesgo de preeclampsia y uso de la aspirina

Nivel de riesgo  Factores de riesgo

Recomendacion

Alto Antecedente de preeclampsia, gestacion multiple,
hipertension cronica, diabetes mellitus, nefropatia,

Aspirina en dosis altas si la paciente
tiene > 1 factor de riesgo alto

lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipidico

Moderado Nuliparidad, indice de masa corporal mayor a Considerar aspirina en dosis altas
30, antecedente familiar de preeclampsia, raza si la paciente tiene > 2 factores de
afroamericana, bajo nivel socioeconémico, edad riesgo moderado
materna igual o mayor a 35 afos, bajo peso al nacer o
pequeiio para la edad gestacional en embarazo anterior,
periodo intergenésico mayor a 10 afios

Bajo Parto previo a término sin complicaciones No se recomienda aspirina en dosis

bajas

Adaptado del Boletin de Practica n.® 222 (3) del ACOG.
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la induccidn del parto se asocia con una mejora del
resultado materno y se debe indicar a las mujeres con
hipertension gestacional y preeclampsia sin signos de
gravedad a las 37 semanas de gestacion o mas (114).

En mujeres con hipertension gestacional o preeclampsia
sin signos de gravedad antes de las 37 semanas de
gestacion, es apropiado el manejo expectante hasta
el parto a las 37 semanas de gestacion, en ausencia
de pruebas anteparto anormales, trabajo de parto
pretérmino, rotura de membranas antes del trabajo de
parto pretérmino o sangrado vaginal, para el beneficio
fetal (33, 115). Aunque el manejo expectante durante
el periodo pretérmino tardio (entre las 34 y 36 semanas
mas 6 dias de gestacion) se haasociado con mayorriesgo
de desarrollar preeclampsia con signos de gravedad,
eclampsia, sindrome HELLP, desprendimiento de
placenta, restriccion del crecimiento fetal y muerte
fetal, estos riesgos son pequefios y contrarrestados
por la mayor tasa de ingreso a la unidad de cuidados
intensivos neonatales, de complicaciones respiratorias
neonatales y de muerte neonatal asociada con el
parto antes de las 37 semanas de gestacion (116).
El manejo expectante ambulatorio es una opcion
para estas mujeres y requiere una evaluacion clinica
materno-fetal frecuente. Debido a que la progresion
de hipertension gestacional y preeclampsia sin signos de
gravedad a preeclampsia con signos de gravedad puede
ocurrir entre unos dias y 3 semanas (72), se debe alertar
a las mujeres que reporten inmediatamente presiones
arteriales en rango de gravedad, ausencia de movimientos
fetales y cualquier sintoma ominoso (p. ej., dolor en el
cuadrante superior derecho o epigastrio, cefalea intensa
y persistente, alteraciones visuales y dificultad para
respirar). Ademas, es necesario un estrecho control
clinico materno—fetal en consultas semanales con
monitorizacion de la PA, perfil biofisico fetal y pruebas
de laboratorio en serie, asi como en consultas mensuales
con monitorizacion del crecimiento fetal (117). Si el
cumplimiento de una monitorizacion frecuente es una
preocupacion, el manejo expectante hospitalario es
apropiada para estas mujeres (3).
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Hipertension cronica exacerbada en el embarazo

La evaluacion clinica inicial es similar a la de la
hipertension gestacional o preeclampsia sin signos
de gravedad. Segiin recomendaciones basadas en
consensos y opiniones de expertos, las mujeres
con hipertension cronica deben ser evaluadas antes
del embarazo para identificar la posible afectacion
de organos diana, para considerar la evaluacion
de la hipertension secundaria y para optimizar las
comorbilidades maternas (p. ¢j., diabetes, obesidad,
nefropatia) antes del embarazo. Ademas, las mujeres
con hipertension cronica exacerbada en el embarazo
tratada con farmacos antihipertensivos deben
mantener rangos de PAS entre 120 y 159 mmHg y
PAD entre 80 y 109 mmHg. Para las mujeres con
afecciones comorbidas, los objetivos de PA deben
ser mas bajos y se puede lograr un manejo optimo
en consulta con otras subespecialidades (p. ej.,
cardiologia) (4). Los farmacos orales enumerados
en el cuadro 5 (4) se pueden considerar solos o en
combinacion para el tratamiento de mantenimiento
cronico.

En mujeres con hipertension crénica exacerbada
en el embarazo a las 37 semanas de gestacion
o mas, el momento del parto depende del uso de
farmacos antihipertensivos de mantenimiento: si
no se les prescribi6 medicacidon antihipertensiva
de mantenimiento, se recomienda el parto a las 38
semanas de gestacion o mas; si se les prescribio
medicacion antihipertensiva de mantenimiento, se
recomienda el parto a las 37 semanas de gestacion
o mas (118). Sin embargo, estas recomendaciones
se basan en evidencia cientifica limitada. En
mujeres con hipertensién cronica exacerbada en
el embarazo antes de las 37 semanas de gestacion
y con condiciones materno-fetales estables, se
sugiere el manejo expectante ambulatorio hasta las
37 semanas de gestacion con una estrecha vigilancia
materno-fetal (4).
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Cuadro 5. Farmacos antihipertensivos orales comunes durante el embarazo

Farmaco Dosis Comentarios
Labetalol 200-800 mg VO/8-12 h Posibles efectos broncoconstrictores. Evitar en mujeres
(comunmente iniciado con 100-200  con asma, enfermedad miocardica preexistente, funcion
mg VO/12 h) cardiaca descompensada, bloqueo cardiaco y bradicardia
Nifedipina LP 30-120 mg VO/24 h (comtinmente ~ No utilizar la forma sublingual. La formulacién de
iniciado con 30-60 mg VO/24 h) liberacién inmediata se debe reservar generalmente para
el control de presiones arteriales graves y agudamente
elevadas en pacientes hospitalizados. Se debe evitar en
caso de taquicardia
Metildopa 500-1000 mg/8 h (comtinmente Datos de seguridad hasta los 7 afios de edad en
se iniciado con 250 mg VO/6-12 h)  nifios. Puede no ser tan eficaz como otros farmacos,
especialmente en el control de la hipertension grave. Uso
limitado por el perfil de efectos secundarios (sedacion,
depresion, mareos)
Hidroclorotiazida 12,5-50 mg VO/24 h Agente de segunda o tercera linea

Adaptado del Boletin de Practica n.° 203 del ACOG (4). VO: via oral; LP: liberacion prolongada.

Hipertension cronica con preeclampsia sobreagregada
y preeclampsia con signos de gravedad

El curso clinico de la hipertension crénica con
preeclampsia sobreagregada y de la preeclampsia con
signos de gravedad se caracteriza por un deterioro
progresivo de la condicién materno—fetal, y la conducta
dependera de la edad gestacional.

En mujeres con hipertension cronica con preeclampsia
sobreagregada o preeclampsia con signos de gravedad
a las 34 semanas de gestacion o mas, es apropiado el
parto después de la estabilizacion materna; el parto no
se debe retrasar por la administracion de corticoides
para la maduracion pulmonar fetal (3).

En mujeres con hipertension cronica con preeclampsia
sobreagregada o preeclampsia con signos de gravedad
antes de las 34 semanas de gestacion y con condiciones
materno—fetales estables, se puede considerar el
manejo expectante hospitalario. Diversos estudios
sobre manejo agresivo versus expectante en mujeres
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con preeclampsia con signos de gravedad entre las 28
y 34 semanas de gestacion y con condiciones materno—
fetales estables han demostrado que la conducta
expectante se asocia con una edad gestacional mas alta
en el momento del parto, bajo riesgo materno y mejores
resultados neonatales (119-122). Sin embargo, un
ensayo controlado, aleatorio, paralelo y multicéntrico
realizado en ocho hospitales académicos de América
Latina (incluido el Hospital «Nuestra Sefiora de
Chiquinquira» en Maracaibo, Venezuela) entre agosto
de 2010 y agosto de 2012 no reportd ningin beneficio
neonatal con el manejo expectante de la preeclampsia
con signos de gravedad entre las 28 y 34 semanas
de gestacion (123). Esto puede ser explicado por las
limitaciones de los cuidados intensivos neonatales en
paises con bajos recursos (124). Por tanto, la conducta
expectante hospitalaria de estas entidades se basa
en estrictos criterios de seleccion de las candidatas
apropiadas y se logra mejor en un entorno con recursos
adecuados para la atencion materno-fetal (125).
Ademads, emprender un curso de tratamiento expectante
hospitalario requiere la adherencia a los principios de
la toma de decisiones compartida con discusiones
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sobre los riesgos y beneficios materno—fetales y un
estrecho control clinico materno-fetal con pruebas
de laboratorio en serie (117). Si estos requisitos no
pueden ser cumplidos, se debe referir a las pacientes
a un centro sanitario con condiciones adecuadas. La
conducta ante las pacientes con hipertension cronica
con preeclampsia sobreagregada o preeclampsia
con signos de gravedad antes de las 34 semanas de
gestacion y con condiciones materno-fetales estables
es la siguiente: 1) hospitalizar en un area de alto riesgo
obstétrico con personal capacitado para su control y
vigilancia; 2) dieta normosodica, normocalorica y
normoproteica; 3) reposo relativo en decubito lateral
izquierdo; 4) hidratacion parenteral con 1000 mL de
solucion Ringer lactato alterna con glucofisiologica
por via intravenosa (VIV) a razoén de 14 gotas por
minuto; 5) prevencion de las convulsiones con 4-6 g
de sulfato de magnesio diluidos en 500 mL de solucion
dextrosa al 5 % por VIV a pasar en 30 minutos, luego
4-8 g de sulfato de magnesio diluidos en 500 mL de
solucion dextrosa al 5 % por VIV cada 8 hora; 6)
tratamiento antihipertensivo para el control urgente de
la PA (Cuadro 6) (3); 7) administracion de corticoides
para la maduracion pulmonar fetal; 8) pruebas de
laboratorio (hemograma con recuento de plaquetas,

creatinina, LDH, AST y ALT) en serie; y 9) control
de liquidos administrados y eliminados mediante
cateterismo vesical. La administracion de sulfato de
magnesio estd contraindicada en miastenia gravis,
hipocalcemia, insuficiencia renal moderada a grave,
isquemia cardiaca, bloqueo cardiaco y miocarditis.
Ademas, se debe estar alerta sobre los signos de
intoxicacion por sulfato de magnesio como oliguria
menor a 30 mL/h, reflejos osteotendinosos abolidos,
frecuencia respiratoria menor a 14 respiraciones por
minuto y paro cardiorrespiratorio, y cuyo antidoto es
10 mL de gluconato de calcio al 10 % por VIV a pasar
en 3 minutos mas furosemida por VIV para acelerar
la excrecion urinaria (3). Si durante la conducta
expectante hospitalaria se evidencia un deterioro de
la condicion materno-fetal que incluya algunos de los
criterios del cuadro 7, se recomienda el parto acelerado
después de la estabilizacion materna (117).

Eclampsia

La conducta clinica inicial requiere medidas de apoyo
basicas como pedir ayuda, prevenir lesiones maternas,
colocar en decubito lateral izquierdo, prevenir la
aspiracion, administrar oxigeno y monitorizar los

Cuadro 6. Farmacos antihipertensivos utilizados para el control urgente de la presion arterial durante el embarazo

Farmaco Dosis Mecanismo de accion Inicio de accion
Labetalol 10-20 mg VIV, luego 20-80 mg VIV/10-30 Antagonista competitivo 1-2 min
min (max. 300 mg/dia) o infusion constante de  de los receptores oy
1-2 mg/min B-adrenérgicos
Hidralazina 5 mg VIV o VIM, luego 5-10 mg IV/20-40 Vasodilatador periférico 10-20 min
minutos (max. 20 mg) o infusion constante de
0,5-10 mg/h
Nifedipina LI 10-20 mg VO (repetir en 20 minutos si es Calcioantagonista 5-10 min

necesario), luego 10-20 mg VO/2-6 h (max.

180 mg/dia)

Adaptado del Boletin de Practica n.® 222 del ACOG (3). VIV: via intravenosa; VIM: via intramuscular; LI: liberacion

inmediata.
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Cuadro 7. Condiciones que impiden el manejo expectante

Maternas

*Presiones arteriales en rango de gravedad que no responden a la medicacion antihipertensiva

*Cefalea intensa y persistente refractaria a la medicacion

*Dolor en el cuadrante superior derecho o epigastrio refractario a la medicacion
*Alteraciones visuales, déficit motor o alteraciones del sensorio

*Accidente cerebrovascular
eInfarto de miocardio
*Sindrome HELLP

Creatinina sérica > 1,1 mg/dL o elevada mayor al doble de su valor normal en ausencia de nefropatia

*Edema pulmonar
*Eclampsia

*Sospecha de desprendimiento de placenta o sangrado vaginal en ausencia de placenta previa

Fetales
*Pruebas fetales anormales
*Muerte fetal

*Feto sin expectativas de supervivencia en el momento del diagnostico materno (p. ej., anomalia fetal,

prematuridad extrema)

*Flujo diastolico final invertido persistente en la arteria umbilical

HELLP: hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas y recuento bajo de plaquetas.

signos vitales incluida la saturacion de oxigeno.
Posteriormente, se administra sulfato de magnesio
para prevenir las convulsiones recurrentes (la mayoria
son autolimitadas) y se procede con el parto después
de la estabilizacién materna. En los casos de pacientes
extremadamente agitadas, se puede usar 1 mg de
clonazepam o 10 mg de diazepam/midazolam por
VIV para sedarlas y facilitar el cateterismo venoso
periférico y vesical. Sin embargo, estos farmacos se
deben usar cuidadosamente y solo si es absolutamente
necesario debido a que inhiben los reflejos laringeos
y deprimen los centros respiratorios centrales que
conducen a la apnea. La eclampsia por si sola no es
una indicacidén de parto por cesarea, por lo que el
método de parto dependera de la edad gestacional, la
presentacion fetal y los hallazgos del examen cervical.
Se puede anticipar una alta tasa de fracaso con la
induccion del parto en embarazos de menos de 30
semanas de gestacion (cuando la paciente no esta en
trabajo de parto activo) si la puntuacion de Bishop es
desfavorable (< 8 puntos). En estos casos, se puede
optar por el parto por cesarea sin mas demora; el parto
no se debe retrasar por la administracion de corticoides
para la maduracion pulmonar fetal (3).
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Sindrome HELLP

Teniendo en cuenta la gravedad de esta entidad,
con mayores tasas de morbimortalidad materna en
mujeres con sindrome HELLP, es apropiado el parto,
independientemente de la edad gestacional (3). En
virtud de que la conducta en mujeres con sindrome
HELLP requiere la disponibilidad de unidades de
cuidados intensivos neonatales y obstétricos con
personal capacitado para su control y vigilancia, las
pacientes que estan alejadas del término deben recibir
atenciéon en un centro sanitario especializado con
condiciones adecuadas (125, 126).

Seguimiento de la progresion de los sindromes
hipertensivos del embarazo

El curso clinico en mujeres con hipertension
gestacional, preeclampsia sin signos de gravedad o
hipertension cronica exacerbada en el embarazo puede
empeorar durante el trabajo de parto, por lo que todas
estas mujeres deben ser monitoreadas para detectar
tempranamente la progresion a hipertension cronica
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con preeclampsia sobreagregada, preeclampsia con
signos de gravedad, eclampsia o sindrome HELLP.
La monitorizacién debe incluir el control de la PA y
los sintomas durante el trabajo de parto, el parto y el
puerperio inmediato (primeras 24 horas posparto), asi
como el inicio de la prevencion de las convulsiones
con sulfato de magnesio cuando haya progresion a
preeclampsia con signos de gravedad (3).

COVID-19 y los sindromes hipertensivos del
embarazo

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),
causada por el coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV-2), produce complicaciones
sisttmicas como PA alta, enfermedad renal,
trombocitopenia y dafio hepatico (127). El receptor
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2)
media la accion del SARS-CoV-2 que produce una
vasoconstriccion resultante de la disfuncion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (128). Durante el
embarazo, la ECA2 juega un papel importante en
la regulacion de la PA y se expresa en cantidades
excesivas en el tejido placentario, incluyendo el
sincitiotrofoblasto, el citotrofoblasto, el endotelio y
el musculo liso vascular de las vellosidades (129).
Reciente evidencia sugiere que el SARS-CoV-2
modula en la placenta la expresion de la ECA2 que
puede estar relacionada con el desarrollo de los SHE
(130). Hasta la fecha, multiples casos y series de casos
han planteado una relacion entre la COVID-19 y los
SHE (131-133); sin embargo, esta posible relacion
sigue sin ser completamente entendida.

En un reciente estudio se reportd que las embarazadas
con COVID-19 tenian casi el doble de riesgo de
desarrollar algin SHE (indice de riesgo: 1,93;
intervalo de confianza del 95 %: 1,13-3,31); sin
embargo, la COVID-19 no se asoci6 con la gravedad
de los SHE y la gravedad de la COVID-19 no se
asocid con el desarrollo de algin el SHE (134). En un
analisis adicional, la COVID-19 temprana, pero no
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tardia, se asocio con el desarrollo de SHE (indice de
riesgo para la COVID-19 temprana: 2,17; intervalo de
confianza del 95 %: 1,11-4,24 vs. indice de riesgo para
la COVID-19 tardia: 1,68; intervalo de confianza del
95 %: 0,79-3,57) (134). Estos hallazgos concuerdan
con un estudio multicéntrico que documentd que
las embarazadas con diagndstico de la COVID-19
tuvieron tasas mas altas de hipertension gestacional
(riesgo relativo: 1,46; intervalo de confianza del 95 %:
1,05-2,02) y preeclampsia/eclampsia (riesgo relativo:
1,76; intervalo de confianza del 95 %: 1,27-2,43);
adicionalmente, las principales indicaciones de parto
prematuro entre las mujeres con diagnéstico de la
COVID-19 fueron preeclampsia/eclampsia/sindrome
HELLP (24,7 %) (135).

Con relacion al tratamiento, a pesar de la escasez de
datos disponibles, las recomendaciones actuales para
los SHE siguen siendo validas debido a que el riesgo
de interaccion farmacologica con los medicamentos
contra el SARS-CoV-2 actualmente probados es
relativamente bajo (136).

La mayor parte de la literatura parece ser consistente
en demostrar que la COVID-19 en el embarazo
se asocia con un aumento de la morbimortalidad
materno—fetal cuando se compararon embarazadas
cony sin diagnéstico de la COVID-19. Estos hallazgos
deben alertar a los médicos para que implementen
estrictamente  todas las medidas preventivas
recomendadas contra la COVID-19, enfocandose en el
diagndstico de los SHE.

CONCLUSION

Esta revision actualiza los conceptos, la fisiopatologia
y el tratamiento de los SHE. Se resalta la importancia
de las medidas preventivas y de una terapia basada en
la evidencia.
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