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INTRODUCCIÓN

La preeclampsia / eclampsia es una de las complicaciones 
más graves de la Obstetricia, la misma que incrementa en 
forma notable la morbi mortalidad materna y neonatal. Desde 
hace varias décadas esta patología ha sido objeto de múltiples 
análisis e investigaciones, las mismas que incluso al no llegar 
a determinarse permitieron una denominación anecdótica: 
enfermedad de las teorías. 

Con el avance del conocimiento científico, este cuadro clínico 
obstétrico se ha ido dilucidando en su proceso fisiopatológico, el 
mismo que incluso ha permitido llegar a los eventos moleculares 
que se producen durante su desarrollo clínico. Esto ha permitido 
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 
paciente desarrolle esta patología. Solo cuando sospechamos, lo 
encontramos.

PREDICCIÓN

En la paciente obstétrica que acude a control prenatal temprano 
y queremos disminuir su riesgo de presentar preeclampsia, es 
fundamental buscar factores predictivos, para luego efectuar 
procesos de prevención. Es un reto de inicio identificar los 
factores de riesgo:

Entre los factores predictivos podemos citar:

•	 Primipaternidad,1,2

•	 Edades maternas extremas,3

•	 Gestación múltiple,4,5,6,7

•	 Preeclampsia previa,4,8

•	 Hipertensión crónica o enfermedad renal,4,9

•	 Obesidad e insulino resistencia,10,11

•	 Diabetes mellitus pregestacional, 4

•	 Infecciones maternas,12,13

•	 Trombofilia preexistente,14,15,16

•	 Historia familiar de preeclampsia,3

•	 Exposición limitada al esperma,1,17

•	 Efecto protector del cambio de pareja en el caso de un 
embarazo preeclámptico previo,3

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

•	 Enfermedad  inflamatoria,18

•	 Peso bajo al nacimiento materno,3

•	 Susceptibilidad genética materna,19,20,21

•	 Fumar (riesgo bajo),3

•	 Degeneración hidrópica de la placenta,3

A continuación describiremos brevemente, un análisis de 
algunos factores de riesgo, que generalmente están presentes 
frecuentemente en la población obstétrica. 

Edad: En países desarrollados, la preeclampsia complica el 4.5 
al 11.1% de los embarazos.22  En nuestro Hospital para el año 
2011, esta prevalencia fue del 17%,23 tasa parecida a la del año 
precedente, aunque debemos manifestar que esta patología se 
encuentra cada vez más frecuente, a menor edad gestacional. Ello 
ha incrementado notablemente el nacimiento prematuro y más 
aún de prematuros extremos. En general la preeclampsia ocurre 
con más frecuencia en los dos extremos de edad reproductiva, 
pero indudablemente es mucho más común en mujeres menores 
de 20 años de edad.24,25
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Ciertos reportes,24 encuentran mayor 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, en comparación con pacientes propensas a desarrollar 
preeclampsia que tenían las mujeres de 25 a 34 años.

Paridad: un gran factor de riesgo para desarrollar preeclampsia-
eclampsia es el primer embarazo.26,27 Varios investigadores 
han demostrado que la incidencia de preeclampsia en mujeres 
multíparas es menor que en las primíparas, pero es mayor si la 
multípara tiene un compañero diferente.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 
debido a un corto período de exposición a los espermatozoides. 
La hipótesis de los autores es que la preeclampsia es un 
fenómeno inmunológico de “primipaternidad”. Las mujeres con 
relaciones sexuales de larga duración antes de la concepción, 
estuvieron más expuestas a antígenos paternos durante la misma 
y probablemente llegaron a ser más tolerantes.31

Embarazos múltiples: la preeclampsia ocurre solamente ante la 
presencia de tejido placentario. Por tanto en gestaciones múltiples 
tienen mayor probabilidad de desarrollar preeclampsia,32,33 al 
igual que aquellas con un embarazo molar parcial o completo. 
Enbarazos con fetos hidrópicos o edematosos (placentas 
hidrópicas y edematosas) pueden también mostrar signos y 
síntomas de preeclampsia,34 la cual se resuelve antes del parto si 
el hidrops fetal es resuelto.35 

Hipertensión preexistente: la preeclampsia-eclampsia ocurre 
con más frecuencia en mujeres con hipertensión subyacente u 
otros procesos crónicos como enfermedades autoinmunitarias, 
renales o diabetes mellitus. 

El riesgo de preeclampsia superpuesta en mujeres hipertensas 
es aproximadamente de 25%.36,37 Las mujeres con una marcada 
historia familiar de hipertensión son también más susceptibles 
de desarrollar este síndrome. 

Trombofilias: las mujeres con trombofilias tanto congénita como 
adquirida (síndrome antifosfolipídico, deficiencia del factor V 
de Leiden, resistencia a la proteína C activada y/o aumento de la 
homocisteina), desarrollan con más frecuencia preeclampsia.38,39

Alteraciones del perfil lipídico: las anormalidades lipídicas 
distintas de los desórdenes de oxidación de los ácidos grasos 
pueden asociase con el desarrollo de preeclampsia. Wetzka et 
al.40 encontraron niveles elevados de triglicéridos y lipoproteínas 
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 
trombina y agregación plaquetaria. 

Antecedentes familiares de Preeclampsia: la preeclampsia 
tiene una prevalencia familiar.41 Investigaciones describen el 
28 % de hipertensión durante el embarazo en hijas de madres 
preeclámpticas, comparado con el 13% de las hijas de madres 
normotensas.41 En un estudio basado en la población la 
incidencia de preeclampsia en mujeres primíparas que tenían 
una hermana con preeclampsia fue del 20%.42

Los hombres producto de embarazo preeclámptico son 2.1 
veces más probables de ser padres de un embarazo complicado 
con preeclampsia,43 y las mujeres producto de un embarazo 
preeclámptico son 3.3 veces más probables de ser madres de un 
embarazo complicado con preeclampsia.

Base Genética: la base genética de la preeclampsia permanece 
incierta. Se ha demostrado que la preeclampsia y el síndrome 
de HELLP tienen diferentes asociaciones alélicas.44 Se ha 
implicado al gen de la óxido nítrico sintetasa III y al receptor de 
mineralocorticoides.44,45

Obesidad: el riesgo se incrementa con un índice de masa corporal 
mayor.3,10 Se manifiesta que el incremento mundial de la obesidad 
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 
aumentada y un aumento de reabsorción tubular de sodio. 

Infecciones: se considera que el embarazo saludable es un 
estado de inflamación sistémica, el cuál al menos está presente 
en el tercer trimestre. Por ello, la preeclampsia es una entidad 
dependiente de una serie de respuestas inflamatorias sistémicas 
maternas generadas por el embarazo.47 Estos factores al 
incrementar la respuesta inflamatoria materna (infecciones 
y enfermedades reumáticas) aumentarán susceptibilidad a 
desarrollar preeclampsia.18,48, 49

PREVENCIÓN

Una vez identificados los factores presentes en la paciente y 
si estos se encuentran presentes, debemos realizar prevención. 
Esta prevención inicia siempre con un control prenatal adecuado 
y bien realizado. El control prenatal no es solamente medir el 
peso, tomar presión arterial, evaluar el abdomen, efectuar 
ecografía y recetar vitaminas. El control prenatal va más allá 
que esta “rutina” prenatal. Este debe tener como fundamento 
la educación de la paciente, para que aprenda a reconocer los 
síntomas o signos que son normales y por lo tanto acudir a un 
centro sanitario, ante la presencia de patología anormal. 

La prevención incluye aspectos relacionados con la 
administración de fármacos y/o nutrientes que se debe efectuar 
durante la etapa del control prenatal. Por lo tanto, 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 
buenos para una determinada población, pero sin respuestas en 
otras poblaciones. 

Entre estos suplementos podemos clasificar en dos grandes 
grupos:

•	 Nutricional

•	 Farmacológico

Entre los suplementos nutricionales destacaremos los siguientes: 
Calcio, Ácidos Grasos Omega 3, Antioxidantes (Vitaminas C y 
E) y Coenzima Q10. De los farmacológicos, destaca la Aspirina 
a dosis bajas.

CALCIO

En la década de los años 80 del siglo pasado, se inició el 
planteamiento que la deficiencia de calcio sería la etiología para 
el desarrollo de preeclampisa, pues esta patología se presentaba 
con mayor prevalencia en pacientes socialmente pobres, que 
por lo general no tenían una adecuada ingesta de este elemento 
mineral. Así, existen reportes que en pacientes con preeclampsia, 
el calcio iónico sérico se encontraba normal,50,51 disminuido52,53 
y en otros casos incluso se manifestó que la eliminación de 
calcio por orina, podría ser un factor predictor.54

PREECLAMPSIA / ECLAMPSIA: UNA PATOLOGIA ... 
Dr. Andrés Calle M.



Revista Ecuatoriana de Ginecología y Obstetricia
Vol XX  2013

128

El planteamiento de la hipótesis de la deficiencia de calcio fue 
planteada por Belizan y Villar, debido a  “la asociación causal 
entre deficiencia de calcio” y desórdenes hipertensivos durante 
el embarazo y el “papel causal de la deficiencia de calcio en 
la ocurrencia” de enfermedad hipertensiva durante la gestación. 
Posteriormente, estos autores concluyeron que la importancia de 
su observación fue por un aumento en la ingesta de calcio en 
poblaciones con déficit y que su mayor ingesta podía reducir la 
incidencia de preeclampsia.55 

En base a esta propuesta científica, plasmada en hipótesis, el 
Grupo ecuatoriano de la Facultad de Ciencias Médicas de la 
Universidad Central del Ecuador, liderado por el Patricio López-
Jaramillo, grupo del cuál fuimos integrantes en nuestros inicios 
en el campo de la investigación, realizamos varios trabajos, los 
cuáles podemos resumir en los siguientes resultados:

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 
preeclampsia en el 27,9% de casos, frente al 4.1% grupo tratado 
con calcio (p<0.001).56

En 1989, el trabajo incluyó a 56 primigrávidas, quienes tenían  
roll over test positivo (en aquella época era una prueba clínica 
altamente sensible cono factor predictor), la administración de 2 
gramos / día de calcio, reveló la presencia de preeclampsia  en el 
71% en el grupo placebo, frente al 14% en el grupo tratado con 
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 
grupo placebo desarrolla preeclampsia en el 15.5%, frente a solo 
el 3.2% del grupo que recibe calcio (RR: 12.35,   p<0.001).58

Por su parte Villar (1990) y Repke (1991), publican una 
investigación realizada con la suplementación de 2 g/d de calcio 
a adolescentes norteamericanas, encontrando menor incidencia 
de niños prematuros, menor aparecimiento de partos pretérmino 
y menor incidencia de bajo peso al nacer.59,60 

El mismo Belizan, en 1991, estudia 1194 nulíparas argentinas, 
de las cuáles 593 recibieron 2 g/d de calcio,  y encuentra una 
prevalencia de preeclampsia del 14.8% en el grupo placebo y del  
9.8% en el grupo suplementado.61

A partir de estas publicaciones, en múltiples países, y varios 
investigadores, han efectuado múltiples trabajos utilizando 
la misma metodología. El análisis sistemático realizado por 
Cochrane en el año 2006, publica el siguiente resumen, en el 
siguiente cuadro: 

Así, los revisores de Cochrane, luego del análisis de 7163 
pacientes – 2006,62 manifiesta textualmente: “Aparentemente, 
la suplementación con calcio representa un beneficio tanto para 
las mujeres que están expuestas a un riesgo alto de hipertensión 
gestacional, como para aquellas pertenecientes a comunidades 
con ingestas bajas en calcio.” Cochrane encuentra un OR = 
0,32. Justamente las comunidades con ingestas bajas de calcio 
se encuentran en países socialmente pobres, y que tienen altas 
prevalencias de esta patología obstétrica.

Parte fundamental de la explicación fisiopatológica del efecto 
del calcio iónico en la prevención de preeclampsia, se relaciona 
por su actividad de cofactor en la conversión de arginina 
(aminoácido esencial) en óxido nítrico, el cuál es un potente 
vasodilator que se encuentra normalmente incrementado durante 
la gestación normal. Vale destacar que la suplementación de 
calcio debe ser de 1200 mg diarios, a partir de la semana 16 – 
18 de embarazo. También es una buena alternativa, recomendar 
a la paciente la ingesta de 4 vasos de leche (un litro por día), 
que proporciona 1180 mg de calcio, pero además nos provee de 
arginina, la misma que siendo un aminoácido esencial, ingresa 
en cantidades generosas en productos de origen animal. 

ÁCIDO LINOLÉICO

Este ácido graso esencial de 18 carbonos (omega -3), ha sido 
reportado como beneficioso en determinadas poblaciones, 
especialmente europeas, aunque con grandes cuestionamientos 
en sus efectos preventivos de preeclampsia.63,64 En términos 
generales se puede manifestar 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 
nutrientes básicos como el calcio. 

ÁCIDO ACETIL SALICÍLICO

Gracias a sus efectos antiagregantes en la década del 90 se 
trabajó con la suplementación de dosis bajas de acetil salicílico. 
Se realizaron múltiples trabajos a nivel mundial con resultados 
esperanzadores, especialmente en la población americana. Sin 
embargo un estudio que incluyó a la 30.563 pacientes que tenían 
factores de riesgo para desarrollar preeclampsia,   encontró un 
RR de 0.85 (0.78-0.92).65  

Por otro lado, un gran trabajo multicéntrico colaborativo 
internacional dirigido por Cabero Roura, no presentó resultados 
favorables para la prevención de preeclampsia. Este estudio 
incluyó pacientes ecuatorianas de Quito, y cuyos resultados 
tampoco fueron esperanzadores.66 

Finalmente en la revisiones sistemáticas de Cochrane, se 
manifiesta “la Aspirina administrada a partir de las 12 semanas 

de edad gestacional (75 mg/día) 
disminuye en un 15% el riesgo 
de que se presente el síndrome de 
Preeclampsia eclampsia, siendo 
su RR de 0,81 (0,75 – 0,88).67 

ANTIOXIDANTES

En general efecto antioxidante 
hace referencia a la disminución 
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
01 Hipertensión (con o 	 10	 6634	 Riesgo relativo	 0.58 [0.43; 0.79] 
sin proteinuria)			   [Aleatorio] [IC 95%]	
02 Preeclampsia	 11	 6894	 Riesgo relativo	 0.35 [0.20; 0.60] 
				    [Aleatorio] [IC 95%]
03 Muerte materna/	 3	 1420	 Riesgo relativo	 0.39 [0.02; 9.20] 
morbilidad grave			   [Fijo] [IC 95%]
07 Parto prematuro	 9	 6671	 Riesgo relativo	 0.66 [0.43; 1.01] 
				    [Aleatorio] [IC 95%]
08 Peso al nacer	 7	 4491	 Riesgo relativo	 0.69 [0.47; 1.01] 
< 2.500 g			   [Aleatorio] [IC 95%]
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que el oxígeno ingrese en su estructura, se produzca oxidación y 
destrucción de la membranas celular. 

Debemos también reconocer que las especies tóxicas del oxígeno 
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).

Las células tienen diversos mecanismos para protegerse del daño 
oxidativo, tanto químicos, como enzimáticos. Estos mecanismos 
se llaman antioxidantes, los cuáles eliminan radicales de 
oxígeno, reduciendo químicamente los compuestos oxidados.68 

El efecto antioxidante inicialmente atribuido a la vitamina E 
(alfa tocoferol), se ha ido expandiendo a varios nutrientes, los 
mismos que ejercen incluso efectos más potentes que la misma 
vitamina E. Así, en este orden de antioxidación actualmente 
tenemos:

•	 Coenzima Q10 

•	 Vitamina C (ácido ascórbico)

•	 Vitamina A (retinol) – Beta caroteno

•	 Selenio

•	 Vitamina E (Tocoferol)

•	 Vitamina K (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 
ha supuesto que la administración de Vitaminas C y E, podrían 
reducir el riesgo de esta patología, debido a que en los embarazos 
complicados con preeclampisa, existe un marcado incremento 
del estrés oxidativo.69,70

Así se iniciaron trabajos realizados en Canadá, México, Reino 
Unido y USA, administrando alfa- tocoferol, pues su efecto 
previene una llave inmunológica:Th1 hacia Th2. Sin embargo, 
se destaca también que Tocoferol podría potenciar el efecto del 
Interferon – gamma (IFN-g) mimic facilitando la persistencia 
de reacciones proinflamatorias en la interfase feto – materno.71 

Pese a todo, se ha reportado trabajos con resultados diversos, 
en los cuáles además del tocoferol, se acompañó en la 
suplementación ácido ascórbico. Chappell encontró un OR de 
0,39 con una prevalencia del 8% de preeclampsia en el grupo 
tratado, frente al 17% del grupo control (placebo).72 

Pero por otro lado, Beazley reportó 17;3% de preeclampsia en 
pacientes del grupo tratado, y 18,8% en el grupo placebo. No 
existieron dieferencias significativas.73 

Finalmente un estudio multicéntrico publicado por Poston 
(estudio VIP),(74) realizado en 2410 pacientes con criterios 
clínicos de riesgo para desarrollar preeclampsia, en el cual se 
administra desde las 22 semanas 1000 mg Vit C + 400 UI Vit 
E a 1199 pacientes y placebo a 1205 pacientes, realizado en 25 
hospitales, no existen diferencias significativas.

Por estos antecedentes y otros reportes más, prácticamente 
este método de prevención se encuentra abandonado, pues los 
efectos beneficiosos son mínimos, para los riesgos que podrían 
presentarse. 

COENZIMA Q10

Este metabolito es bien definido como un crucial componente 
de la fosforilación oxidativa a nivel mitocondrial, pero a su 
vez es también  un importante antioxidante en el interior de las 
membranas.75

Durante el embarazo normal existe un verdadero incremento de 
la producción y de la acción del óxido nítrico.76,77,78

En el año 2003, un equipo universitario de la Facultad de 
Medicina de la Universidad Central, fuimos el grupo en 
reportar que la Coenzima Q10, está disminuida en las pacientes 
con preeclampsia, frente a las embarazadas normales. Estas 
concentraciones decrecientes de Coenzima Q10,  se complementó 
con la cuantificación del óxido nítrico, comprobando que 
también estaba disminuido.79

En el año 2008, nuestro grupo también publicó un trabajo que 
reporta las concentraciones de Coenzima Q10 en poblaciones 
gestantes que viven a diferente nivel de altitud, ratificando esta 
deficiencia en pacientes que desarrollaron la enfermedad.80

Así nos planteamos realizar un trabajo de suplementación de 
Coenzima Q10, frente a placebo. 

El estudio doble ciego, randomizado, incluyó 180 pacientes, 
con riesgo elevado de desarrollar Preeclampsia. El estudio doble 
ciego, randomizado se publicó en el año 2009,  y una prevalencia 
de preeclampsia en el grupo tratado del 14% frente al 25% del 
grupo placebo (p<0,035). El RR fue de 0,56 (0,33 – 0,96). Esto 
nos permitió concluir que la suplementación de Coenzima Q10 
reduce el riesgo de desarrollar Preeclampsia en pacientes que 
tiene riesgo elevado de desarrollar esta patología.81 

Esta publicación recibió el Premio a la mejor publicación e 
investigación clínica molecular del año 2009, otorgado por la 
Asociación de Editores Mundial de Revistas Médicas Científicas. 

Estos probables beneficios en la prevención de preeclampsia con 
la Coenzima Q10, requiere ser profundizado, con un número 
mayor de pacientes, pues este fue el primer ensayo con este 
objetivo. 
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