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INTRODUCCIÓN

La preeclampsia / eclampsia es una de las complicaciones
más graves de la Obstetricia, la misma que incrementa en
formanotable lamorbimortalidadmaternayneonatal.Desde
hacevariasdécadasestapatologíahasidoobjetodemúltiples
análisise investigaciones, lasmismasque inclusoalno llegar
a determinarse permitieron una denominación anecdótica:
enfermedaddelasteorías.

Conelavancedelconocimientocientífico,estecuadroclínico
obstétricosehaidodilucidandoensuprocesofisiopatológico,el
mismoqueinclusohapermitidollegaraloseventosmoleculares
queseproducendurantesudesarrolloclínico.Estohapermitido
analizar varios procesos fisiopatológicos, que han llevado
a plantear propuestas de su prevención, porque justamente
siendo esta patología bastante prevenible, es obligación de
los profesionales que trabajamos en Obstetricia, incrementar
nuestros conocimientos y suspicacias, para evitar que la
pacientedesarrolleestapatología.Solocuandosospechamos,lo
encontramos.

PREDICCIÓN

Enlapacienteobstétricaqueacudeacontrolprenataltemprano
yqueremosdisminuir su riesgodepresentar preeclampsia, es
fundamental buscar factores predictivos, para luego efectuar
procesos de prevención. Es un reto de inicio identificar los
factoresderiesgo:

Entrelosfactorespredictivospodemoscitar:

• Primipaternidad,1,2

• Edadesmaternasextremas,3

• Gestaciónmúltiple,4,5,6,7

• Preeclampsiaprevia,4,8

• Hipertensióncrónicaoenfermedadrenal,4,9

• Obesidadeinsulinoresistencia,10,11

• Diabetesmellituspregestacional,4

• Infeccionesmaternas,12,13

• Trombofiliapreexistente,14,15,16

• Historiafamiliardepreeclampsia,3

• Exposiciónlimitadaalesperma,1,17

• Efecto protector del cambio de pareja en el caso de un
embarazopreeclámpticoprevio,3

• Embarazos por inseminación, donación de oocitos o de
embriones,3,4

• Enfermedadinflamatoria,18

• Pesobajoalnacimientomaterno,3

• Susceptibilidadgenéticamaterna,19,20,21

• Fumar(riesgobajo),3

• Degeneraciónhidrópicadelaplacenta,3

A continuación describiremos brevemente, un análisis de
algunos factores de riesgo, que generalmente están presentes
frecuentementeenlapoblaciónobstétrica.

Edad:Enpaísesdesarrollados,lapreeclampsiacomplicael4.5
al11.1%delosembarazos.22 EnnuestroHospitalparaelaño
2011,estaprevalenciafuedel17%,23tasaparecidaaladelaño
precedente, aunque debemosmanifestar que esta patología se
encuentracadavezmásfrecuente,amenoredadgestacional.Ello
haincrementadonotablementeelnacimientoprematuroymás
aúndeprematurosextremos.Engenerallapreeclampsiaocurre
conmásfrecuenciaenlosdosextremosdeedadreproductiva,
peroindudablementeesmuchomáscomúnenmujeresmenores
de20añosdeedad.24,25
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Ciertos reportes,24 encuentranmayor prevalencia en pacientes
de etnia blanca y negra, y especialmente se ha manifestado
que entre 15 a 17 años de edad fueron 2.6 y 2.4 veces más
frecuente,encomparaciónconpacientespropensasadesarrollar
preeclampsiaqueteníanlasmujeresde25a34años.

Paridad:ungranfactorderiesgoparadesarrollarpreeclampsia-
eclampsia es el primer embarazo.26,27 Varios investigadores
handemostradoque la incidenciadepreeclampsiaenmujeres
multíparasesmenorqueenlasprimíparas,peroesmayorsila
multíparatieneuncompañerodiferente.28,29

Relaciones sexuales y período: información reciente sugiere
que un intervalo corto de relaciones sexuales antes de la
concepción se asocia con un mayor riego de preeclampsia,30 
debidoauncortoperíododeexposiciónalosespermatozoides.
La hipótesis de los autores es que la preeclampsia es un
fenómenoinmunológicode“primipaternidad”.Lasmujerescon
relaciones sexuales de larga duración antes de la concepción,
estuvieronmásexpuestasaantígenospaternosdurantelamisma
yprobablementellegaronasermástolerantes.31

Embarazos múltiples:lapreeclampsiaocurresolamenteantela
presenciadetejidoplacentario.Portantoengestacionesmúltiples
tienen mayor probabilidad de desarrollar preeclampsia,32,33 al 
igualqueaquellasconunembarazomolarparcialocompleto.
Enbarazos con fetos hidrópicos o edematosos (placentas
hidrópicas y edematosas) pueden también mostrar signos y
síntomasdepreeclampsia,34lacualseresuelveantesdelpartosi
elhidropsfetalesresuelto.35 

Hipertensión preexistente: la preeclampsia-eclampsia ocurre
conmás frecuenciaenmujeresconhipertensiónsubyacenteu
otros procesos crónicos comoenfermedades autoinmunitarias,
renalesodiabetesmellitus.

El riesgodepreeclampsia superpuesta enmujeres hipertensas
esaproximadamentede25%.36,37Lasmujeresconunamarcada
historiafamiliardehipertensiónsontambiénmássusceptibles
dedesarrollarestesíndrome.

Trombofilias:lasmujerescontrombofiliastantocongénitacomo
adquirida (síndrome antifosfolipídico, deficienciadel factorV
deLeiden,resistenciaalaproteínaCactivaday/oaumentodela
homocisteina),desarrollanconmásfrecuenciapreeclampsia.38,39

Alteraciones del perfil lipídico: las anormalidades lipídicas
distintas de los desórdenes de oxidación de los ácidos grasos
pueden asociase con el desarrollodepreeclampsia.Wetzka et
al.40encontraronniveleselevadosdetriglicéridosylipoproteínas
en pacientes con preeclampsia severa con o sin síndrome de
HELLP. Plantearon que las partículas ricas en triglicéridos
podrían cumplir un papel importante en la formación de
trombinayagregaciónplaquetaria.

Antecedentes familiares de Preeclampsia: la preeclampsia
tiene una prevalencia familiar.41 Investigaciones describen el
28%dehipertensiónduranteelembarazoenhijasdemadres
preeclámpticas,comparadoconel13%delashijasdemadres
normotensas.41 En un estudio basado en la población la
incidencia de preeclampsia enmujeres primíparas que tenían
unahermanaconpreeclampsiafuedel20%.42

Los hombres producto de embarazo preeclámptico son 2.1
vecesmásprobablesdeserpadresdeunembarazocomplicado
con preeclampsia,43 y las mujeres producto de un embarazo
preeclámpticoson3.3vecesmásprobablesdesermadresdeun
embarazocomplicadoconpreeclampsia.

Base Genética:labasegenéticadelapreeclampsiapermanece
incierta.Sehademostradoque lapreeclampsiayel síndrome
de HELLP tienen diferentes asociaciones alélicas.44 Se ha
implicadoalgendelaóxidonítricosintetasaIIIyalreceptorde
mineralocorticoides.44,45

Obesidad:elriesgoseincrementaconuníndicedemasacorporal
mayor.3,10Semanifiestaqueelincrementomundialdelaobesidad
llevará a un incremento  de la frecuencia de preeclampsia.3,46
La obesidad tiene fuerte relación con insulino resistencia, que
es un factor de riesgo para preeclampsia.3,11 Los mecanismos
posibles brinda explicaciones como  mayor stress asociado
con una circulación hiperdinámica, dislipidemia o  un mayor
estrés oxidativo mediado por citoquinas; actividad simpática
aumentadayunaumentodereabsorcióntubulardesodio.

Infecciones: se considera que el embarazo saludable es un
estadodeinflamaciónsistémica,elcuálalmenosestápresente
enel tercer trimestre.Porello, lapreeclampsiaesunaentidad
dependientedeunaseriederespuestasinflamatoriassistémicas
maternas generadas por el embarazo.47 Estos factores al
incrementar la respuesta inflamatoria materna (infecciones
y enfermedades reumáticas) aumentarán susceptibilidad a
desarrollarpreeclampsia.18,48,49

PREVENCIÓN

Una vez identificados los factores presentes en la paciente y
siestosseencuentranpresentes,debemosrealizarprevención.
Estaprevencióniniciasiempreconuncontrolprenataladecuado
ybienrealizado.Elcontrolprenatalnoessolamentemedirel
peso, tomar presión arterial, evaluar el abdomen, efectuar
ecografía y recetar vitaminas. El control prenatal vamás allá
que esta “rutina” prenatal. Este debe tener como fundamento
laeducaciónde lapaciente,paraqueaprendaa reconocer los
síntomasosignosquesonnormalesyporlotantoacudiraun
centrosanitario,antelapresenciadepatologíaanormal.

La prevención incluye aspectos relacionados con la
administracióndefármacosy/onutrientesquesedebeefectuar
durantelaetapadelcontrolprenatal.Porlotanto,describiremos
estos métodos, muchos de los cuáles han sido estudiados en
diferentes poblaciones, en algunos casos con resultados muy
buenos y en otros casos con resultados discutidos, pues son
buenosparaunadeterminadapoblación,perosinrespuestasen
otraspoblaciones.

Entre estos suplementos podemos clasificar en dos grandes
grupos:

• Nutricional

• Farmacológico

Entrelossuplementosnutricionalesdestacaremoslossiguientes:
Calcio,ÁcidosGrasosOmega3,Antioxidantes(VitaminasCy
E)yCoenzimaQ10.Delosfarmacológicos,destacalaAspirina
adosisbajas.

CALCIO

En la década de los años 80 del siglo pasado, se inició el
planteamientoqueladeficienciadecalcioseríalaetiologíapara
eldesarrollodepreeclampisa,puesestapatologíasepresentaba
con mayor prevalencia en pacientes socialmente pobres, que
porlogeneralnoteníanunaadecuadaingestadeesteelemento
mineral.Así,existenreportesqueenpacientesconpreeclampsia,
elcalcioiónicoséricoseencontrabanormal,50,51disminuido52,53 
y en otros casos incluso se manifestó que la eliminación de
calciopororina,podríaserunfactorpredictor.54
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Elplanteamientodelahipótesisdeladeficienciadecalciofue
planteadaporBelizanyVillar,debidoa“laasociacióncausal
entredeficienciadecalcio”ydesórdeneshipertensivosdurante
el embarazo y el “papel causal de la deficiencia de calcio en
laocurrencia”deenfermedadhipertensivadurantelagestación.
Posteriormente,estosautoresconcluyeronquelaimportanciade
suobservación fueporunaumentoen la ingestadecalcioen
poblacionescondéficityquesumayoringestapodíareducirla
incidenciadepreeclampsia.55 

En base a esta propuesta científica, plasmada en hipótesis, el
Grupo ecuatoriano de la Facultad de CienciasMédicas de la
UniversidadCentraldelEcuador,lideradoporelPatricioLópez-
Jaramillo,grupodelcuálfuimosintegrantesennuestrosinicios
enelcampodelainvestigación,realizamosvariostrabajos,los
cuálespodemosresumirenlossiguientesresultados:

En 1989, posterior a la administración de 2 gramos / día de
calcio elemental a partir de las 24 semanas, a 106 pacientes
primigestantes, encontramos que el grupo placebo desarrolló
preeclampsiaenel27,9%decasos,frenteal4.1%grupotratado
concalcio(p<0.001).56

En1989,eltrabajoincluyóa56primigrávidas,quienestenían
rollovertestpositivo(enaquellaépocaeraunapruebaclínica
altamentesensibleconofactorpredictor),laadministraciónde2
gramos/díadecalcio,revelólapresenciadepreeclampsiaenel
71%enelgrupoplacebo,frenteal14%enelgrupotratadocon
calcio(p<0.01).57

En 1997, efectuamos un trabajo con 260 adolescentes
embarazadas, las cuáles recibieron igual suplementación de
calcio desde las 24 semanas. Los resultados revelaron que el
grupoplacebodesarrollapreeclampsiaenel15.5%,frenteasolo
el3.2%delgrupoquerecibecalcio(RR:12.35,p<0.001).58

Por su parte Villar (1990) y Repke (1991), publican una
investigaciónrealizadaconlasuplementaciónde2g/ddecalcio
aadolescentesnorteamericanas,encontrandomenorincidencia
deniñosprematuros,menoraparecimientodepartospretérmino
ymenorincidenciadebajopesoalnacer.59,60 

ElmismoBelizan,en1991,estudia1194nulíparasargentinas,
de lascuáles593recibieron2g/ddecalcio, yencuentrauna
prevalenciadepreeclampsiadel14.8%enelgrupoplaceboydel
9.8%enelgruposuplementado.61

A partir de estas publicaciones, enmúltiples países, y varios
investigadores, han efectuado múltiples trabajos utilizando
la misma metodología. El análisis sistemático realizado por
Cochrane en el año2006, publica el siguiente resumen, en el
siguientecuadro:

Así, los revisores de Cochrane, luego del análisis de 7163
pacientes – 2006,62 manifiesta textualmente: “Aparentemente,
lasuplementaciónconcalciorepresentaunbeneficiotantopara
lasmujeresqueestánexpuestasaunriesgoaltodehipertensión
gestacional,comoparaaquellaspertenecientesacomunidades
con ingestas bajas en calcio.” Cochrane encuentra un OR =
0,32.Justamentelascomunidadesconingestasbajasdecalcio
seencuentranenpaísessocialmentepobres,yquetienenaltas
prevalenciasdeestapatologíaobstétrica.

Parte fundamental de la explicaciónfisiopatológicadel efecto
delcalcioiónicoenlaprevencióndepreeclampsia,serelaciona
por su actividad de cofactor en la conversión de arginina
(aminoácido esencial) en óxido nítrico, el cuál es un potente
vasodilatorqueseencuentranormalmenteincrementadodurante
la gestación normal. Vale destacar que la suplementación de
calciodebeserde1200mgdiarios,apartirdelasemana16–
18deembarazo.Tambiénesunabuenaalternativa,recomendar
a lapaciente la ingestade4vasosde leche (un litropordía),
queproporciona1180mgdecalcio,peroademásnosproveede
arginina,lamismaquesiendounaminoácidoesencial,ingresa
encantidadesgenerosasenproductosdeorigenanimal.

ÁCIDO LINOLÉICO

Esteácidograsoesencialde18carbonos (omega -3),ha sido
reportado como beneficioso en determinadas poblaciones,
especialmenteeuropeas,aunquecongrandescuestionamientos
en sus efectos preventivos de preeclampsia.63,64 En términos
generales se puedemanifestar que los resultados no han sido
favorables y peor aún en poblaciones de países pobres, en
los cuáles los efectos de la deficiencia son predominantes en
nutrientesbásicoscomoelcalcio.

ÁCIDO ACETIL SALICÍLICO

Gracias a sus efectos antiagregantes en la década del 90 se
trabajóconlasuplementacióndedosisbajasdeacetilsalicílico.
Serealizaronmúltiplestrabajosanivelmundialconresultados
esperanzadores, especialmenteen lapoblaciónamericana.Sin
embargounestudioqueincluyóala30.563pacientesquetenían
factoresde riesgoparadesarrollarpreeclampsia,  encontróun
RRde0.85(0.78-0.92).65  

Por otro lado, un gran trabajo multicéntrico colaborativo
internacionaldirigidoporCaberoRoura,nopresentóresultados
favorables para la prevención de preeclampsia. Este estudio
incluyó pacientes ecuatorianas de Quito, y cuyos resultados
tampocofueronesperanzadores.66 

Finalmente en la revisiones sistemáticas de Cochrane, se
manifiesta“laAspirinaadministradaapartirdelas12semanas

deedadgestacional (75mg/día)
disminuye en un 15% el riesgo
dequesepresenteelsíndromede
Preeclampsia eclampsia, siendo
suRRde0,81(0,75–0,88).67 

ANTIOXIDANTES

En general efecto antioxidante
hacereferenciaaladisminución
de la muerte celular anticipada,
debido al ingreso de oxígeno
en los lípidos complejos de las
membranas celulares -ácido
araquidónico – ácido linoléico,
los cuales por tener dobles
enlaces (insaturados), permiten

SUPLEMENTACIÓN RUTINARIA CON CALCIO EN EL EMBARAZO 
POR RIESGO DE HIPERTENSIÓN

Título del resultado Número Número Métodos Efecto 
  estudios participantes estadísticos del tamaño
01Hipertensión(cono 10 6634 Riesgorelativo 0.58[0.43;0.79] 
sinproteinuria)   [Aleatorio][IC95%]
02Preeclampsia 11 6894 Riesgorelativo 0.35[0.20;0.60] 
    [Aleatorio][IC95%]
03Muertematerna/ 3 1420 Riesgorelativo 0.39[0.02;9.20] 
morbilidadgrave   [Fijo][IC95%]
07Partoprematuro 9 6671 Riesgorelativo 0.66[0.43;1.01] 
    [Aleatorio][IC95%]
08Pesoalnacer 7 4491 Riesgorelativo 0.69[0.47;1.01] 
<2.500g   [Aleatorio][IC95%]
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queeloxígenoingreseensuestructura,seproduzcaoxidacióny
destruccióndelamembranascelular.

Debemostambiénreconocerquelasespeciestóxicasdeloxígeno
reaccionan con todas las clases de macromoléculas celulares
y las reacciones que producen se involucran con estados
patológicos como ateroesclerosis, ictus, cáncer, enfisema,
envejecimiento, DNA, etc. (8-hidroxiguanina, timinal glicol,
5-hidroximetiluracilo:mutágenos–letales).

Lascélulastienendiversosmecanismosparaprotegersedeldaño
oxidativo,tantoquímicos,comoenzimáticos.Estosmecanismos
se llaman antioxidantes, los cuáles eliminan radicales de
oxígeno,reduciendoquímicamenteloscompuestosoxidados.68 

El efecto antioxidante inicialmente atribuido a la vitamina E
(alfa tocoferol),sehaidoexpandiendoavariosnutrientes, los
mismosqueejerceninclusoefectosmáspotentesquelamisma
vitamina E.Así, en este orden de antioxidación actualmente
tenemos:

• CoenzimaQ10

• VitaminaC(ácidoascórbico)

• VitaminaA(retinol)–Betacaroteno

• Selenio

• VitaminaE(Tocoferol)

• VitaminaK(Naftoquinona)

Las hipótesis de la administración de antioxidantes han sido
planteadas por el conocimiento que el estres oxidativo puede
jugar un rol importante en el desarrollo de preeclampsia y se
hasupuestoquelaadministracióndeVitaminasCyE,podrían
reducirelriesgodeestapatología,debidoaqueenlosembarazos
complicados conpreeclampisa, existeunmarcado incremento
delestrésoxidativo.69,70

AsíseiniciarontrabajosrealizadosenCanadá,México,Reino
Unido y USA, administrando alfa- tocoferol, pues su efecto
previeneunallaveinmunológica:Th1haciaTh2.Sinembargo,
sedestacatambiénqueTocoferolpodríapotenciarelefectodel
Interferon – gamma (IFN-g)mimic facilitando la persistencia
dereaccionesproinflamatoriasenlainterfasefeto–materno.71 

Pese a todo, seha reportado trabajos con resultadosdiversos,
en los cuáles además del tocoferol, se acompañó en la
suplementaciónácidoascórbico.Chappell encontróunORde
0,39conunaprevalenciadel8%depreeclampsiaenelgrupo
tratado,frenteal17%delgrupocontrol(placebo).72 

Peroporotrolado,Beazleyreportó17;3%depreeclampsiaen
pacientesdelgrupo tratado,y18,8%enelgrupoplacebo.No
existierondieferenciassignificativas.73 

Finalmente un estudio multicéntrico publicado por Poston
(estudio VIP),(74) realizado en 2410 pacientes con criterios
clínicosde riesgoparadesarrollarpreeclampsia, en el cual se
administradesdelas22semanas1000mgVitC+400UIVit
Ea1199pacientesyplaceboa1205pacientes,realizadoen25
hospitales,noexistendiferenciassignificativas.

Por estos antecedentes y otros reportes más, prácticamente
estemétododeprevenciónseencuentraabandonado,pues los
efectosbeneficiosossonmínimos,paralosriesgosquepodrían
presentarse.

COENZIMA Q10

Estemetabolitoesbiendefinidocomouncrucialcomponente
de la fosforilación oxidativa a nivel mitocondrial, pero a su
vezestambiénunimportanteantioxidanteenelinteriordelas
membranas.75

Duranteelembarazonormalexisteunverdaderoincrementode
laproducciónydelaaccióndelóxidonítrico.76,77,78

En el año 2003, un equipo universitario de la Facultad de
Medicina de la Universidad Central, fuimos el grupo en
reportarquelaCoenzimaQ10,estádisminuidaenlaspacientes
con preeclampsia, frente a las embarazadas normales. Estas
concentracionesdecrecientesdeCoenzimaQ10,secomplementó
con la cuantificación del óxido nítrico, comprobando que
tambiénestabadisminuido.79

Enelaño2008,nuestrogrupotambiénpublicóuntrabajoque
reporta las concentraciones deCoenzimaQ10 en poblaciones
gestantesquevivenadiferenteniveldealtitud,ratificandoesta
deficienciaenpacientesquedesarrollaronlaenfermedad.80

Así nos planteamos realizar un trabajo de suplementación de
CoenzimaQ10,frenteaplacebo.

El estudio doble ciego, randomizado, incluyó 180 pacientes,
conriesgoelevadodedesarrollarPreeclampsia.Elestudiodoble
ciego,randomizadosepublicóenelaño2009,yunaprevalencia
depreeclampsiaenelgrupotratadodel14%frenteal25%del
grupoplacebo(p<0,035).ElRRfuede0,56(0,33–0,96).Esto
nospermitióconcluirquelasuplementacióndeCoenzimaQ10
reduce el riesgode desarrollarPreeclampsia en pacientes que
tieneriesgoelevadodedesarrollarestapatología.81 

Esta publicación recibió el Premio a la mejor publicación e
investigación clínicamolecular del año2009, otorgadopor la
AsociacióndeEditoresMundialdeRevistasMédicasCientíficas.

Estosprobablesbeneficiosenlaprevencióndepreeclampsiacon
la CoenzimaQ10, requiere ser profundizado, con un número
mayor de pacientes, pues este fue el primer ensayo con este
objetivo.
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