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PREECLAMPSIA / ECLAMPSIA: UNA PATOLOGIA
OBSTETRICA PREOCUPANTE - IMPORTANCIA DE
SU PREDICCION Y PREVENCION

Dr. Andrés Calle M.*

RESUMEN:

La preeclampsia y sus graves complicaciones constituyen un verdadero desafio a los profesionales de la Obstetricia.
Sus graves consecuencias, maternas y perinatales, obligan a los profesionales que realizan control prenatal a buscar los
factores que permitan predecir y por lo tanto prevenir este grave patologia materna perinatal. Por ello, presentamos a
continuacion un andlisis de este tipo de normas prenatales, las mismas que deben ser de estricto cumplimiento en las

pacientes gestantes que requieren atencion prenatal.

SUMMARY:

Preeclampsia and its serious complications are a real challenge to practitioners of Obstetrics. His grave consequences,
maternal and perinatal oblige professionals performing to seek prenatal factors to predict and therefore prevent this
serious maternal perinatal pathology. Thus, we present an analysis of this type of prenatal standards, all of which must
be strictly complied with pregnant patients who require prenatal care.

INTRODUCCION

La preeclampsia / eclampsia es una de las complicaciones
mds graves de la Obstetricia, la misma que incrementa en
forma notable la morbi mortalidad materna y neonatal. Desde
hace varias décadas esta patologia ha sido objeto de multiples
andlisis e investigaciones, las mismas que incluso al no llegar
a determinarse permitieron una denominacién anecdética:
enfermedad de las teorfas.

Con el avance del conocimiento cientifico, este cuadro clinico
obstétrico se ha ido dilucidando en su proceso fisiopatolégico, el
mismo que incluso ha permitido llegar a los eventos moleculares
que se producen durante su desarrollo clinico. Esto ha permitido
analizar varios procesos fisiopatoldgicos, que han llevado
a plantear propuestas de su prevencién, porque justamente
siendo esta patologia bastante prevenible, es obligacion de
los profesionales que trabajamos en Obstetricia, incrementar
nuestros conocimientos y suspicacias, para evitar que la
paciente desarrolle esta patologia. Solo cuando sospechamos, lo
encontramos.

PREDICCION

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 prevencién. Es un reto de inicio identificar los
factores de riesgo:

Entre los factores predictivos podemos citar:
¢ Primipaternidad,'?

Edades maternas extremas,’
Gestacion mdltiple /47

Preeclampsia previa,*®

Hipertensién crénica o enfermedad renal *°

Obesidad e insulino resistencia,'!!

Diabetes mellitus pregestacional, *

Infecciones maternas,'>'?

Trombofilia preexistente,' 1516
Historia familiar de preeclampsia,’
Exposicién limitada al esperma,'!”

Efecto protector del cambio de pareja en el caso de un
embarazo preeclamptico previo,?

Embarazos por inseminacién, donacién de oocitos o de
embriones,**

Enfermedad inflamatoria,'®

Peso bajo al nacimiento materno,?
Susceptibilidad genética materna,'®202!
Fumar (riesgo bajo),’

Degeneracién hidrépica de la placenta,’

A continuacion describiremos brevemente, un andlisis de
algunos factores de riesgo, que generalmente estdn presentes
frecuentemente en la poblacion obstétrica.

Edad: En paises desarrollados, la preeclampsia complica el 4.5
al 11.1% de los embarazos.”> En nuestro Hospital para el afio
2011, esta prevalencia fue del 17%,” tasa parecida a la del afio
precedente, aunque debemos manifestar que esta patologia se
encuentra cada vez mds frecuente, a menor edad gestacional. Ello
ha incrementado notablemente el nacimiento prematuro y mas
atn de prematuros extremos. En general la preeclampsia ocurre
con més frecuencia en los dos extremos de edad reproductiva,
pero indudablemente es mucho més comin en mujeres menores
de 20 afios de edad.***

Meédico Ginec6logo Obstetra, Master en Embarazo de Alto Riesgo. Master en
Bioestadistica e Investigacién Médica. Profesor Principal FCM — UCE. Jefe
del Centro Obstétrico, HCAM — IESS.

126

Correspondencia:
Dr. Andrés Calle M.
Email: andrescalle56@yahoo.com



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

Ciertos reportes,” encuentran mayor prevalencia en pacientes
de etnia blanca y negra, y especialmente se ha manifestado
que entre 15 a 17 afios de edad fueron 2.6 y 2.4 veces mds
frecuente, en comparacion con pacientes propensas a desarrollar
preeclampsia que tenfan las mujeres de 25 a 34 afios.

Paridad: un gran factor de riesgo para desarrollar preeclampsia-
eclampsia es el primer embarazo.%* Varios investigadores
han demostrado que la incidencia de preeclampsia en mujeres
multiparas es menor que en las primiparas, pero es mayor si la
multipara tiene un compafiero diferente.?®?

Relaciones sexuales y periodo: informacién reciente sugiere
que un intervalo corto de relaciones sexuales antes de la
concepcién se asocia con un mayor riego de preeclampsia,®
debido a un corto periodo de exposicion a los espermatozoides.
La hipétesis de los autores es que la preeclampsia es un
fenémeno inmunolégico de “primipaternidad”. Las mujeres con
relaciones sexuales de larga duracién antes de la concepcion,
estuvieron mds expuestas a antigenos paternos durante la misma
y probablemente llegaron a ser mds tolerantes.>!

Embarazos miltiples: la preeclampsia ocurre solamente ante la
presenciade tejido placentario. Por tanto en gestaciones multiples
tienen mayor probabilidad de desarrollar preeclampsia,’?* al
igual que aquellas con un embarazo molar parcial o completo.
Enbarazos con fetos hidrépicos o edematosos (placentas
hidrépicas y edematosas) pueden también mostrar signos y
sintomas de preeclampsia,** la cual se resuelve antes del parto si
el hidrops fetal es resuelto.

Hipertension preexistente: la preeclampsia-eclampsia ocurre
con mds frecuencia en mujeres con hipertension subyacente u
otros procesos crénicos como enfermedades autoinmunitarias,
renales o diabetes mellitus.

El riesgo de preeclampsia superpuesta en mujeres hipertensas
es aproximadamente de 25%.%¢%" Las mujeres con una marcada
historia familiar de hipertensién son también mds susceptibles
de desarrollar este sindrome.

Trombofilias: las mujeres con trombofilias tanto congénita como
adquirida (sindrome antifosfolipidico, deficiencia del factor V
de Leiden, resistencia a la proteina C activada y/o aumento de la
homocisteina), desarrollan con més frecuencia preeclampsia.*~

Alteraciones del perfil lipidico: las anormalidades lipidicas
distintas de los desdrdenes de oxidacion de los dcidos grasos
pueden asociase con el desarrollo de preeclampsia. Wetzka et
al.* encontraron niveles elevados de triglicéridos y lipoproteinas
en pacientes con preeclampsia severa con o sin sindrome de
HELLP. Plantearon que las particulas ricas en triglicéridos
podrian cumplir un papel importante en la formacién de
trombina y agregacién plaquetaria.

Antecedentes familiares de Preeclampsia: la preeclampsia
tiene una prevalencia familiar.*! Investigaciones describen el
28 % de hipertension durante el embarazo en hijas de madres
preecldmpticas, comparado con el 13% de las hijas de madres
normotensas.* En un estudio basado en la poblacion la
incidencia de preeclampsia en mujeres primiparas que tenian
una hermana con preeclampsia fue del 20%.%

Los hombres producto de embarazo preecldmptico son 2.1
veces mds probables de ser padres de un embarazo complicado
con preeclampsia,® y las mujeres producto de un embarazo
preecldmptico son 3.3 veces mdas probables de ser madres de un
embarazo complicado con preeclampsia.
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Base Genética: la base genética de la preeclampsia permanece
incierta. Se ha demostrado que la preeclampsia y el sindrome
de HELLP tienen diferentes asociaciones alélicas.* Se ha
implicado al gen de la 6xido nitrico sintetasa III y al receptor de
mineralocorticoides *+4

Obesidad: el riesgo se incrementa con un indice de masa corporal
mayor.*!” Se manifiesta que el incremento mundial de la obesidad
llevard a un incremento de la frecuencia de preeclampsia.’#
La obesidad tiene fuerte relacién con insulino resistencia, que
es un factor de riesgo para preeclampsia.®*!" Los mecanismos
posibles brinda explicaciones como mayor stress asociado
con una circulacién hiperdindmica, dislipidemia o un mayor
estrés oxidativo mediado por citoquinas; actividad simpdtica
aumentada y un aumento de reabsorcion tubular de sodio.

Infecciones: se considera que el embarazo saludable es un
estado de inflamacion sistémica, el cudl al menos estd 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.*’ Estos factores al
incrementar la respuesta inflamatoria materna (infecciones
y enfermedades reumdticas) aumentardn susceptibilidad a
desarrollar preeclampsia.'84%-4°

PREVENCION

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

La prevencién incluye aspectos relacionados con la
administracién de fdrmacos y/o nutrientes que se debe efectuar
durante la etapa del control prenatal. Por lo tanto, describiremos
estos métodos, muchos de los cudles 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 poblacién, pero sin respuestas en
otras poblaciones.

Entre estos suplementos podemos clasificar en dos grandes
grupos:

Nutricional

Farmacolégico

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

CALCIO

En la década de los afios 80 del siglo pasado, se inici6 el
planteamiento que la deficiencia de calcio seria la etiologia para
el desarrollo de preeclampisa, pues esta patologia se presentaba
con mayor prevalencia en pacientes socialmente pobres, que
por lo general no tenfan una adecuada ingesta de este elemento
mineral. Asi, existen reportes que en pacientes con preeclampsia,
el calcio i6nico sérico se encontraba normal **!' disminuido®>*?
y en otros casos incluso se manifesté que la eliminacién de
calcio por orina, podria ser un factor predictor.>*
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El planteamiento de la hipétesis de la deficiencia de calcio fue
planteada por Belizan y Villar, debido a “la asociacién causal
entre deficiencia de calcio” y desdrdenes hipertensivos durante
el embarazo y el “papel causal de la deficiencia de calcio en
la ocurrencia” de enfermedad hipertensiva durante la gestacion.
Posteriormente, estos autores concluyeron que la importancia de
su observacién fue por un aumento en la ingesta de calcio en
poblaciones con déficit y que su mayor ingesta podia reducir la
incidencia de preeclampsia.®

En base a esta propuesta cientifica, plasmada en hipétesis, el
Grupo ecuatoriano de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad Central del Ecuador, liderado por el Patricio Lépez-
Jaramillo, grupo del cudl fuimos integrantes en nuestros inicios
en el campo de la investigacidn, realizamos varios trabajos, los
cudles podemos resumir en los siguientes resultados:

En 1989, posterior a la administracién de 2 gramos / dia de
calcio elemental a partir de las 24 semanas, a 106 pacientes
primigestantes, encontramos que el grupo placebo desarrolld
preeclampsia en el 27,9% de casos, frente al 4.1% grupo tratado
con calcio (p<0.001).%

En 1989, el trabajo incluyé a 56 primigravidas, quienes tenfan
roll over test positivo (en aquella época era una prueba clinica
altamente sensible cono factor predictor), la administracién de 2
gramos / dia de calcio, reveld la presencia de preeclampsia en el
71% en el grupo placebo, frente al 14% en el grupo tratado con
calcio (p<0.01).%7

En 1997, efectuamos un trabajo con 260 adolescentes
embarazadas, las cudles recibieron igual suplementacién 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).%®

Por su parte Villar (1990) y Repke (1991), publican una
investigacion realizada con la suplementacién de 2 g/d de calcio
a adolescentes norteamericanas, encontrando menor incidencia
de nifios prematuros, menor aparecimiento de partos pretérmino
y menor incidencia de bajo peso al nacer.>*®

El mismo Belizan, en 1991, estudia 1194 nuliparas argentinas,
de las cudles 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.*!

A partir de estas publicaciones, en miltiples paises, y varios
investigadores, han efectuado muiltiples trabajos utilizando
la misma metodologia. El andlisis sistemdtico realizado por
Cochrane en el afio 2006, publica el siguiente resumen, en el
siguiente cuadro:

SUPLEMENTACION RUTINARIA CON CALCIO EN EL EMBARAZO
POR RIESGO DE HIPERTENSION
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Asi, los revisores de Cochrane, luego del andlisis de 7163
pacientes — 2006,%> manifiesta textualmente: “Aparentemente,
la suplementacién con calcio representa un beneficio tanto para
las mujeres que estdn expuestas a un riesgo alto de hipertensién
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 paises socialmente pobres, y que tienen altas
prevalencias de esta patologia obstétrica.

Parte fundamental de la explicacidn fisiopatoldgica del efecto
del calcio i6nico en la prevencién de preeclampsia, se relaciona
por su actividad de cofactor en la conversién de arginina
(aminoécido esencial) en 6xido nitrico, el cudl es un potente
vasodilator que se encuentra normalmente incrementado durante
la gestacién normal. Vale destacar que la suplementacién 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 dia),
que proporciona 1180 mg de calcio, pero ademds nos provee de
arginina, la misma que siendo un aminoécido esencial, ingresa
en cantidades generosas en productos de origen animal.

ACIDO LINOLEICO

Este 4cido 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.®%* En términos
generales se puede manifestar que los resultados no han sido
favorables y peor atn en poblaciones de paises pobres, en
los cudles los efectos de la deficiencia son predominantes en
nutrientes basicos como el calcio.

ACIDO ACETIL SALICILICO

Gracias a sus efectos antiagregantes en la década del 90 se
trabajé con la suplementacién de dosis bajas de acetil salicilico.
Se realizaron multiples trabajos a nivel mundial con resultados
esperanzadores, especialmente en la poblacién americana. Sin
embargo un estudio que incluyé a la 30.563 pacientes que tenfan
factores de riesgo para desarrollar preeclampsia, encontrd un
RR de 0.85 (0.78-0.92).%

Por otro lado, un gran trabajo multicéntrico colaborativo
internacional dirigido por Cabero Roura, no present6 resultados
favorables para la prevenciéon de preeclampsia. Este estudio
incluy6 pacientes ecuatorianas de Quito, y cuyos resultados
tampoco fueron esperanzadores.®

Finalmente en la revisiones sistemdticas de Cochrane, se
manifiesta “la Aspirina administrada a partir de las 12 semanas
de edad gestacional (75 mg/dia)
disminuye en un 15% el riesgo
de que se presente el sindrome de

Titulo del resultado Nimero Niimero Métodos Efecto Preeclampsia eclampsia, siendo
estudios participantes estadisticos del tamafio suRR de 0,81 (0,75 - 0,38).77
01 Hipertensién (con o 10 6634 Riesgo relativo 0.58 [0.43; 0.79]
sin proteinuria) [Aleatorio] [IC 95%] ANTIOXIDANTES
02 Preeclampsia 11 6894 Riesgo relativo 0.35[0.20;0.60] En general efecto antioxidante
[Aleatorio] [IC 95%] hace referencia a la disminucién
03 Muerte materna/ 3 1420 Riesgo relativo 039 [002;9.20] de la muerte celular anticipada,
- .. debido al ingreso de oxigeno
morbilidad grave [Fijo] [IC 95%] o .
- - en los lipidos complejos de las
07 Parto prematuro 9 6671 Riesgo relativo 0.66 [043;1.01] | ombranas celulares  -cido
[Aleatorio] [IC 95%] araquidénico — 4cido linoléico,
08 Peso al nacer 7 4491 Riesgo relativo 0.69[047;101] los cuales por tener dobles
<2500 ¢g [Aleatorio] [IC 95%] enlaces (insaturados), permiten
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que el oxigeno ingrese en su estructura, se produzca oxidacién y
destruccion de la membranas celular.

Debemos también reconocer que las especies toxicas del oxigeno
reaccionan con todas las clases de macromoléculas celulares
y las reacciones que producen se involucran con estados
patolégicos como ateroesclerosis, ictus, cédncer, enfisema,
envejecimiento, DNA, etc. (8-hidroxiguanina, timinal glicol,
5-hidroximetiluracilo: mutdgenos — letales).

Las células tienen diversos mecanismos para protegerse del dafio
oxidativo, tanto quimicos, como enzimaticos. Estos mecanismos
se llaman antioxidantes, los cudles eliminan radicales de
oxigeno, reduciendo quimicamente los compuestos oxidados.®

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

Coenzima Q10

Vitamina C (4cido ascorbico)
Vitamina A (retinol) — Beta caroteno
Selenio

Vitamina E (Tocoferol)

Vitamina K (Naftoquinona)

Las hipétesis de la administracién 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 administracién de Vitaminas C y E, podrian
reducir el riesgo de esta patologia, debido a que en los embarazos
complicados con preeclampisa, existe un marcado incremento
del estrés oxidativo .7

Asfi se iniciaron trabajos realizados en Canadd, México, Reino
Unido y USA, administrando alfa- tocoferol, pues su efecto
previene una llave inmunolégica:Th1 hacia Th2. Sin embargo,
se destaca también que Tocoferol podria potenciar el efecto del
Interferon — gamma (IFN-g) mimic facilitando la persistencia
de reacciones proinflamatorias en la interfase feto — materno.”"

Pese a todo, se ha reportado trabajos con resultados diversos,
en los cudles ademds del tocoferol, se acompaié en la
suplementacién dcido ascérbico. Chappell encontré un OR de
0,39 con una prevalencia del 8% de preeclampsia en el grupo
tratado, frente al 17% del grupo control (placebo).”

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

Finalmente un estudio multicéntrico publicado por Poston
(estudio VIP),(74) realizado en 2410 pacientes con criterios
clinicos 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 mds, pricticamente
este método de prevencion se encuentra abandonado, pues los
efectos beneficiosos son minimos, para los riesgos que podrian
presentarse.
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COENZIMA Q10

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

Durante el embarazo normal existe un verdadero incremento de
la produccién y de la accién del 6xido nitrico.””"-7

En el afio 2003, un equipo universitario de la Facultad de
Medicina de la Universidad Central, fuimos el grupo en
reportar que la Coenzima Q10, estd disminuida en las pacientes
con preeclampsia, frente a las embarazadas normales. Estas
concentraciones decrecientes de Coenzima Q10, se complementd
con la cuantificacion del 6xido nitrico, comprobando que
también estaba disminuido.”

En el afio 2008, nuestro grupo también publicé 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.*

Asf nos planteamos realizar un trabajo de suplementacion de
Coenzima Q10, frente a placebo.

El estudio doble ciego, randomizado, incluyé 180 pacientes,
con riesgo elevado de desarrollar Preeclampsia. El estudio doble
ciego, randomizado se publicé en el afio 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 permitié concluir que la suplementacién de Coenzima Q10
reduce el riesgo de desarrollar Preeclampsia en pacientes que
tiene riesgo elevado de desarrollar esta patologia.®!

Esta publicacién recibié el Premio a la mejor publicacién e
investigacion clinica molecular del afio 2009, otorgado por la
Asociacién de Editores Mundial de Revistas Médicas Cientificas.

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