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RESUMEN EJECUTIVO 19.- Los cambios hemodinamicos mas importantes del embarazo son:

Aumento de GC (Gasto Cardiaco) un 50% hasta la semana 24, disminucion de la TA 10 mmHg hasta
el final del 19 trimestre y aumento del VS (Volumen Sistélico) y a {términoé, el volumen total es 100

ml/Kg .

Aumento de la masa de hematies y volumen sanguineo, produciendo una ¢Anemia fisiologicaé,
necesaria para disminuir la ¢viscosidad sanguineaé y aumentar el FPR (Flujo Plasmatico Renal) y
placentario. Paralelamente, se producen modificaciones del sistema de coagulacion (descenso de
Proteina S, incremento de Factores I, II, V, VII, VIII y XII, y aumento de la actividad de los
inhibidores de la fibrin¢lisis PA-1 y PA-2) y se produce un estado de hipercoagulabilidad para
proteger a la gestante frente a las hemorragias postparto, pero aumenta el riesgo de procesos

tromboembolicos.
22.- Los cambios funcionales del Rindn asociados al embarazo esencialmente son:

Hiperfiltracion Renal por aumento del FG un 40-60%, aumento del SRAA pero por aumento de la
sintesis de PGE2 y la amplia expansion de volumen, la Angiotensina II a nivel renal y placentario no

tiene accion vasoconstrictora.

La funcion tubular se caracteriza por: aumento de la reabsorcion de Na+ a un ritmo de 20-30

mEq/semana, discreta hiperkaliemia por el efecto antimineralocorticoide de la progesterona.

Discreto aumento de Ca™ por aumento de 1,25(0H)2D3, hipouricemia por disminucién de la

reabsorcion tubular, aminoaciduria, glucosuria y pH ligeramente alcalino por hiperventilacion.

39.- E]l mecanismo patogénico de la PE (preeclampsia) es la HIPOXIA, secundaria a la alteracion
de la transformacién del endometrio vascular a endotelio como consecuencia de mayor tasa de sFIT1
(soluble ¢fms-like-tyrosine kinase) por mayor expresion de AT1AA (anticuerpos agonistas de AT1) y
Endoglina que condiciona inhibicién de los factores de crecimiento vascular: VEGF (factor de

crecimiento vascular) y PIGF (factor de crecimiento placentario).

49 - F] criterio diagnostico de PE es:

TAS > 140 mmHg o TAD > 90 mmHg en dos ocasiones y al menos 4 horas de diferencia después de



la semana 20, y en mujer previamente sin HTA, y proteinuria > 300 mg en 24h ¢ cociente

proteina/creatinina > 0,3 mg/dl

En ausencia de proteinuria, al menos debe tener uno los siguientes factores

Trombocitopenia < 100.000 / ml

Insuficiencia renal: Cr(p) > 1,1 mg/dl o doble de creatinina en ausencia de enfermedad
renal previa

Disminucién de funcién hepatica: elevacion de transaminasas al doble.

Edema pulmonar

Cefalea o sintomas visuales

52.- Diagnostico precoz de la PE:

Factores de riesgo dependientes de la madre (edad, nuliparidad, PE previa, diabetes, enfermedad

renalé). (Calidad evidencia : ALTA. Fuerza recomendacion: Fuerte).

Medicion de TA: Monitorizaciéon Ambulatoria de la Presion Arterial (MAPA)/48 h y céalculo del indice
Hiperbarico (IHB) antes de las semana 16 (IHB patoldgico > 12) (Calidad evidencia: ALTA. Fuerza

recomendacion: Fuerte).

Biomarcadores (PIGF+PAPP-A) y EcoDoppler de la Arteria Uterina (Calidad evidencia : ALTA.

Fuerza recomendacion: Fuerte).

62.- La prevencion Primaria de la PE se debe tratar con AAS 100 mg/dia/nocturno,
preferiblemente antes de la 16 semana y continuar hasta la semana 36 (Calidad evidencia: ALTA.

Fuerza recomendacion: Fuerte).

7°.- El tratamiento de la PE es el parto y el objetivo terapéutico de la HTA en PE, es la
prevencién del ACVA en la madre, puesto que la PE no se corrige; y la TA ¢objetivoé es

130-150/80-100 mmHg (Calidad evidencia : ALTA. Fuerza recomendacion: Fuerte).
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89.- Las complicaciones hipertensivas del embarazo pueden considerarse como un posible factor

de riesgo cardiovascular futuro.

<=}
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.- El embarazo en situaciones especiales:

En la ERC moderada (E1-2) o severa (E3-4) existe alto riesgo de PE, progresion de la enfermedad

renal y riesgo fetal. En el E5 el esquema dialitico es dialisis élarga nocturnac.

En el Trasplante Renal es aconsejable retrasar el posible embarazo al menos 1 afio, y durante el



cual la funcién renal sea estable y con minima proteinuria. Otra complicaciones son: La PE aparece
en un tercio de la mujeres, las infecciones por Poliomavirus se trasmiten verticalmente, los

inmunosupresores son teratogénicos.

En Diabetes Mellitus es mas frecuente el parto prematuro y el deterioro de la funcién renal.

Entre las enfermedades sistémicas, la mas representativa es el LED, el embarazo es un factor de
reactivacion. El uso de anticoagulantes estd restringido a heparina y los inmunosupresores no

teratogénicos son Prednisona, y Azatioprina.

El embarazo es una situacién de ALTO RIESGO para COVID 19, especialmente en 2 y 39 trimestre.
Los criterios diagndsticos son iguales a la poblacion general y los test seroldgicos de ELISA IgM con
PCR aumenta la sensibilidad diagnostica (98%) y no hay contraindicacion para la realizacion de
pruebas radioldgicas (TAC). No existe transmision vertical al feto como tampoco por la lactancia. No
hay un tratamiento eficaz (esteroides o antipaludicos) y los antirretrovirales, estarian indicados

(lopinavir/ritonavir) si no hay otras opciones para la vida materna.

1. FISIOLOGIA RENAL EN EL EMBARAZO 1.1.- Cambios anatémicos

El rifién aumenta un centimetro de longitud durante el embarazo como consecuencia del incremento
del volumen vascular renal, pero el cambio mas llamativo es la dilataciéon del sistema colector o
¢hidronefrosis fisioldgica del embarazoé, presumiblemente debida a una mayor secrecion de
prostaglandinas, que contribuyen a un aumento de la incidencia de reflujo vesicoureteral, y puede

mantenerse hasta las 12 semanas postparto.
1.2.- Cambios Hemodindmicos

Los mas importantes son:

a) Gasto Cardiaco (GC): aumenta hasta un 50% en la semana 24 [1] debido al incremento de la
precarga por mayor Volumen Sistdlico, disminucion de la post carga por reduccion de las

resistencias periféricas (RVS) y aumento de la frecuencia cardiaca materna.

b) Presion Arterial (PA): disminuye 10 mmHg al final del 19 trimestre, pero en el segundo y
tercero vuelve a valores pre-embarazo; los mecanismos implicados son el aumento de la produccién

de Oxido Nitrico (ON) y la reduccién de la resistencia adrtica.



c) Volumen sanguineo (VS): aumenta un 50% desde el primer trimestre. Inicialmente 10 a 15 %
entre la semana 6 y 12, y sigue elevandose hasta la semana 34. Desde ese momento, y hasta el
parto, el incremento ya es menor. El volumen total de sangre a {términoé es 100 mL/Kg. La masa de
hematies aumenta, pero el mayor incremento del VS produce un descenso del Hematocrito,
fenomeno conocido como ¢Anemia Fisioldgicaé. Los beneficios son la disminucion de la viscosidad
sanguinea, la proteccion frente a las hemorragias postparto, y un mayor flujo renal y placentario que

contribuye a una mejor nutricion fetal.

Paralelamente, se producen modificaciones del sistema de coagulacién como: descenso de Proteina
S, incremento de Factores I,I1,V,VII,VIII y XII, y aumento de la actividad de los inhibidores de la

fibrindlisis PA-1 y PA-2.

Estos cambios producen un estado de hipercoagulabilidad cuya mision fundamental es la proteccion
frente a las hemorragias postparto, pero el efecto peligroso es el aumento del riesgo de procesos

tromboembolicos.
1.3.- Cambios Hemodinamicos renales

a) Filtrado glomerular (FG) y Flujo plasmatico renal (FPR). En la embarazada sana el FG

aumenta entre 40-60%; es un estado de hiperfiltracion [2] cuyo mecanismo fisiologico es:

¢ Aumento del Gasto cardiaco e incremento del FPR. En el primer trimestre el FPR aumenta
hasta 809 ml/min y se mantiene alrededor de 695 ml/min en las ultimas 10 semanas; y en el

posparto desciende hasta 482 ml/min.

¢ Menor presion oncotica y hemodilucion

¢ Menor resistencia vascular renal (RVR)

La traduccion clinica de este aumento del FG, es la disminucion de las tasas plasmaticas de Urea y
creatinina (Cr). Los niveles plasmaticos de Cr pueden ser inferiores a 0,5 mg/dl, y en consecuencia,

el GFR no se puede calcular por las formulas de estimacién [3].

b) Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA): La Renina estd aumentada hasta ocho
veces y el Angiotensindgeno hasta tres o cuatro, por lo que es posible que la Actividad de Renina
Plasmatica (ARP) esté aumentada hasta 15 veces debido a una mayor produccion por el ovario y la

decidua materna [4], como también sucede con la Prorenina y curiosamente la ECA (enzima de



conversion de la Angiotensina) esta disminuida. Todos estos cambios, se producen en un éambienteé
con amplia expansién del volumen extracelular y mayor carga filtrada de Na+ en el tubulo distal, y
por tanto no se suprime el eje SRAA. La Angiotensina II (AII),incrementa la sintesis de progesterona
y postaglandina PGE?2 y esta, a su vez aumenta el FPR por lo que, curiosamente, la AIl a nivel de

circulacion renal y placentaria no tendré accidn vasoconstrictora [5].

c) Sintesis de Prostaglandinas (PG): Los tejidos placentarios y la arteria umbilical pueden
generar entre 10 a 100 veces mas PG que otras arterias, pero esta mayor sintesis disminuye de
forma significativa en situaciones de preeclampsia [6]. El mecanismo no es conocido, pero es una
situacion similar al Sindrome de Bartter, en su concepcion patogénica clasica: concentraciones

elevadas de PG, resistencia a la acciéon de AIl y TA baja o normal [7].

d) Funcion tubular: La situaciéon de hiperfiltracién condiciona alteraciones de la funcion tubular

que, esencialmente, son:

¢ Sodio: El embarazo es el ejemplo mas importante de la eficacia del equilibrio glomérulo tubular
para conservar un adecuado balance de Sodio. El FG esta aumentado un 50%,y si la carga filtrada de
Na+ es 140 mEq/L x 100 ml/min de FG, el Na+ filtrado es 20160 mEq/L, pero si el FG aumenta un
50%, el Na+ filtrado seria 30240 mEq/L lo que obliga a reabsorber 10000 mEq/L mas que en la
mujer no gestante. La reabsorcion se produce a lo largo de todo el tibulo renal y los mecanismos

implicados no son totalmente conocidos.

Como consecuencia de la disminucién de las RVS y la expansion del volumen extracelular, se puede
producir retenciéon de Na+ a un ritmo de 20-30 mEq/semana, lo que se traduce en un aumento de
12-13 Kg/peso, y puede producir edema, pero no tiene significado patoldgico. En el tltimo tercio de
embarazo puede aumentar como consecuencia de la compresion de la vena cava inferior y la

reduccién de la presion coloidoosmotica.

¢ Agua: Las embarazadas mantienen un equilibrio del agua y conservan intacto el mecanismo de

concentracion y dilucion.

¢ Potasio: A pesar del aumento de Aldosterona, el K+ esta discretamente elevado debido al

aumento de progesterona y su efecto antimineralocorticoide [8].

¢ Calcio: En el embarazo existe un aumento de Calcidiol (25-OH-D3), lo cual favorece la absorcion

intestinal de Ca'"; consecuentemente existe mayor carga filtrada y también mayor incidencia de



litiasis, a pesar de la excrecion de inhibidores como citrato y magnesio.

En el embarazo, las tasas de 1,25-(0H)2D3 estan significativamente elevadas posiblemente debido a
que el gen CYP24A1, responsable de la 24-hydroxylasa, esta reducido en la placenta, mientras que el

gen CYP27B1 de 1-alfa-hydroxilasa esta aumentado [9].

¢ Acido Urico: La sintesis de uratos permanece constante durante el embarazo pero su
aclaramiento aumenta, causando una discreta hipouricemia (2,5 a 4 mg/dl) en las primeras semanas,
posiblemente por disminucién hasta un 25% de la reabsorcion tubular. En la fase final del embarazo

y coincidente con el descenso del FPR, el acido trico vuelve a su tasa normal.

¢ Equilibrio Acido Base: El pH es ligeramente alcalino, contrariamente a lo esperado, y es debido

a la hiperventilacion.
¢ Aminoacidos: Existe aminoaciduria, excepto para arginina, pero la causa es desconocida.

¢ Glucosa: Se produce glucosuria, acompafnada de otros azucares (lactosa,fructosa,é) cuyo

mecanismo es tanto un aumento de carga filtrada como un defecto tubular primario.

¢ Vitaminas ¢ hidrosolubles: Existe aumento de excrecion de acido ascérbico.
2.- ANATOMIA DE LA PLACENTA.

El feto, es un como un trasplante semialogénico, que hace del embarazo un estado inmunoldgico
unico. El sistema inmunoldgico materno debe establecer y mantener la tolerancia al feto alogénico y
al mismo tiempo preservar la capacidad de proteccidon contra desafios microbianos .Por otra parte,
los estados inmunoldgicos maternos se adaptan activamente y cambian con el crecimiento y

desarrollo del feto en las diferentes etapas de la gestacion.

Inicialmente es un estado proinflamatorio (necesario para la implantacion del embrion y
placentacion) en el primer trimestre, y cambia a un estado antiinflamatorio (util para el crecimiento
fetal) en el segundo trimestre, y finalmente desarrolla un segundo estado proinflamatorio

(preparandose para el iniciacidn del parto) en el tercer trimestre.

La placenta (Figura 1) comienza a formarse en la segunda semana de fecundacién y se considera
que ha adquirido su forma definitiva alrededor del tercer mes. La placenta tiene una parte éfetalé y

otra ¢maternaé cuyas funciones y desarrollo se muestran a continuacion.

2-1 Componente fetal de la placenta
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El Trofoblasto aparece al 5 dia de la fecundacion, y esta formado por:

a) Sincitiotrofoblasto que es una membrana en contacto directo con la sangre materna. Funciona
como una ¢didlisis bioldgicaé y es donde se realiza el intercambio de moléculas que entran o salen
de la circulacion fetal; expresa células dendriticas (CD), macrofagos o células de Hofbauer [10]
encargadas de transferir IgG materna al feto, y esta compuesto por células multinucleadas
provenientes de células mononucleadas del citotrofoblasto. Esta proliferacion del sincitiotrofoblasto
ocasiona la formacion de las vellosidades coridnicas y los espacios intervellosos con los que
incrementan masivamente la superficie disponible para el intercambio de nutrientes entre la madre

y el feto.

b) Citotrofoblasto o capa més interna del trofoblasto, es un anclaje para el coriéon embrionario al
endometrio materno. Se desarrolla durante la primera semana embrionaria y contintia creciendo en
las vellosidades corionicas. El citotrofoblasto tiene moléculas antigénicas y sus células, son ¢écélulas

madreé, capaces de diferenciarse en diversos tejidos.
2-2 Componente materno de la placenta:

La porcion materna o placa basal es la parte méas externa de la placenta, en contacto con la pared
uterina.Esta formada por el tejido embrionario (citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto) asi como tejido

materno (la decidua basal con los vasos y glandulas uterinas).

La Decidua es el tejido materno que tapiza el utero gestante, y esta en contacto con las células
fetales. Es un tejido de migracion y expresa linfocitos NK (natural killer) y células dendriticas, que
funcionan como células presentadoras de antigeno. Comienza a formarse cuando el blastocisto se
implanta en el utero y las células trofoblasticas penetran en las capas del Gtero, conectando con las
células estromales endometriales (ESC), las cuales experimentan una rapida transformacion hasta
convertirse en células deciduales estromales (DSC). Estas células constituyen el principal
componente celular, regulan la invasion del trofoblasto, controlan el stress oxidativo y son

responsables de disminuir la respuesta inmunoldgica.

La decidualizacion, es un proceso ¢postovulatorioé en el que se produce la remodelacion del
endometrio, con la finalidad de prepararlo para el embarazo, lo cual supone cambios de secrecién de
glandulas uterinas, diferenciacion de las ESC a DSC, proliferacion de las células NK uterinas y
remodelacion de los vasos uterinos para conseguir arterias de alta capacitancia. Comienza cuando el

blastocisto se adhiere al estroma endometrial, y finaliza entre las semanas 14 y 16 afectando a la



porcién miometrial de estas arterias y condicionando asi la transformacién a unos vasos de pared

delgada, dilatados y con baja resistencia .

Este fendmeno de éplacentacioné, fendmeno basico para la reproducciéon humana tiene una paradoja
fundamental:es critica para la supervivencia de la especie, pero el proceso es relativamente
ineficiente ya que solamente el 50-60 % de las fecundaciones alcanzan la semana 20 y el 75 % de los

embarazos perdidos, son por alteraciones de la implantacion.

3.- HIPERTENSION ARTERIAL (HTA) EN EL EMBARAZO

La HTA es la complicaciéon médica mas habitual del embarazo; aproximadamente el 10% de las
embarazadas tienen una TA > 140/90 mmHg, y la frecuencia es bimodal: es mas frecuente en las
mujeres jovenes primiparas y en las mujeres mayores multiparas y aumenta en 5 veces la morbi-

mortalidad perinatal.
3.1.- Criterios diagnosticos

La definicion de HTA en el embarazo es controvertida. Mientras que en la poblaciéon no gestante, el
limite superior de la presion arterial (PA) viene dado por la evidencia epidemioldgica de desarrollo
de enfermedad vascular, en el embarazo este criterio no es valido y lo relevante es el nivel de PA que

induce lesion en el feto.

Un valor de consenso es [11]:

>25 mmHg TA sistélica (TAS) / >15 mmHg TA diastdlica (TAD) respecto a pre-embarazo 6

PAD > 75 mmHg en 22 Trimestre

PAD > 85 mmHg en 32 Trimestre

3.2.- Clasificacion de la HTA en el embarazo:

a) HTA de novo o Gestacional: definida como HTA >140/90 mmHg que aparece después de la
semana 20 y se acompana de proteinuria minima y se normaliza en el postparto [11]. La HTA
Gestacional puede ser un estado ¢Pre Eclampsia (PE) élikeé. Se ha descrito alta mortalidad perinatal

en gestantes con HTA no proteinurica [12] y tienen una alta frecuencia de trombopenia y disfuncion



hepatica [13]. En consecuencia, la HTA Gestacional grave, debe ser manejada como la PE y en

términos de riesgo cardiovascular puede ser indistinguible de la misma [14].

b) Pre Eclampsia (PE): HTA que aparece después de semana 20 y proteinuria > 3 gr/24 h: En
ausencia de proteinuria, la HTA gestacional con algunos de los factores que se muestran en la

(Figura 2), puede ser diagnostica de PE [15].

c) HTA croénica: HTA conocida ya antes del embarazo o que aparece < 20 semana y persiste 12

semanas postparto.

Los efectos adversos asociados a la HTA previa [16] [17] son:

PE: 10.25%

Abruptio Placentae : 0,7-1,5%

Parto prematuro: 12-34%

Retraso crecimiento fetal: 8-16%

d) HTA Posparto: Usualmente la HTA relacionada con el embarazo desaparece en el posparto

antes de la 12 semana. Si persiste méas tiempo, debe estudiarse como en la mujer no embarazada.

4.- PRE ECLAMPSIA

La PE es un sindrome definido por HTA después de la semana 20 de gestacion y los criterios
establecidos en la (Figura 2) [15], que se desarrolla en embarazadas previamente sin HTA ni
proteinuria, o como consecuencia de importantes alteraciones de los factores angiogénicos que
regulan la formacion de la placenta. Es una importante causa de morbi-mortalidad fetal, debido al
bajo peso al nacer o prematuridad; y las complicaciones maternales pueden variar desde fracaso
renal agudo a sindrome de HELLP, fallo hepatico, edema cerebral, convulsiones o muerte. En el
mundo occidental afecta al 2-7% de todos los embarazos pero en otras areas geograficas se puede
triplicar [16].Es una enfermedad que solo ocurre en la especie humana, y la PE, si no es tratada,

puede progresar a Eclampsia.

4.1.- Factores de riesgo:
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La PE es considerada como una enfermedad del primer embarazo, aunque el efecto de la

multiparidad se pierde con el cambio de épartneré. Los factores de riesgo son [15] [17]:
a) Dependientes de la madre

Inherentes

Edad < 20 6 35-40 anos

Nuliparidad

Raza negra

Embarazo multiple

Antecedentes personales o familiares de PE, o enfermedad cardiovascular

Condiciones médicas

Diabetes Mellitus y Obesidad

Enfermedad Renal Cronica

Hipertension Arterial

Mas de 6 anos desde el ultimo embarazo

Ac Anti fosfolipidico primario o enfermedades del tejido conectivo

Trombofilia

Desnutricion caldrica

Menor ingesta de calcio

Infeccion por COVID-19
b) Especificos del embarazo

Gestacion multiple

Reproduccion asistida



Infeccidn del tracto urinario

Afectaciones congénitas

Mola hidatiforme

Hydrops fetalis

El riesgo de PE como vimos, es multifactorial, pero en los ultimos afos los factores genéticos o
¢heredabilidadé han adquirido mayor importancia. En 2017 McGinnis y cols [18] identificaron y
replicaron un locus (rs4769613; P = 5.4 x 10-11) préximo al gen que codifica Fms-like tyrosine
kinase 1, implicado en la patologia de la PE [18]. Pero al igual que otras enfermedades complejas, la

PE es ¢poligénicad y futuros estudios contribuiran a un mayor conocimiento patogénico.

El papel de los factores de riesgo vascular convencionales, como tabaquismo, uso de anticonceptivos
orales y antecedentes de enfermedad vascular familiar, si son significativos [19]. En nuestra
experiencia [20] la existencia de antecedentes familiares de HTA supone un Riesgo Relativo (RR) de
PE de 6,9 (IC: 3,3-14,1); el ser primigesta anosa es RR= 2,81; el uso previo de anticonceptivos orales

es RR 2,87 y el ser hipertensa, el RR es 6,39.

Dos factores importantes desde el punto de vista epidemioldgico y patogénico, son la diabetes y la
obesidad. La gestacion normal condiciona una relativa resistencia a la insulina e hiperinsulinemia
para lograr una adecuada nutricion fetal, pero en la PE se asocian hiperinsulinemia y acimulo de

glicégeno placentario, provocando una mayor inactivacion de factores angiogénicos y en

consecuencia mayor riesgo de PE [21].

Finalmente una reflexién sobre la hiperuricemia (HUR). Multiples autores correlacionaron la HUR
con la severidad de la PE [22], la lesién glomerular [23], la morbimortalidad perinatal y la
precocidad de la PE [24]. A pesar de todo ello el valor predictivo de la HUR en la PE es muy
discutido. En dos recientes revisiones sistematicas, una concluye [25] que no existe evidencia
suficiente que correlacione la HUA con la PE, y la segunda demuestra que el &cido drico en un pobre
predictor de las complicaciones materno-fetales [26]. Todo ello se podria explicar a través del
manejo del acido urico en el rifién. En condiciones normales, el acido trico es completamente
filtrado en el glomérulo, el 90% se reabsorbe en el tibulo proximal (TPx), el 50% se secreta en el
segmento S2 del mismo y, finalmente, existe una reabsorcién postsecretoria en los tltimos

segmentos del TPx. La HUR de la PE se debe a una mayor produccion por la placenta [27] y a un



aumento de la reabsorcion en el TPx. La administracion de Probenecid [22] reduce la tasa de acido
urico y no altera el curso clinico de la PE, por lo que la HUR no parece ser un elemento importante

en su desarrollo [28].
4.2.- Criterios diagndsticos

a) TA > 140/90 mmHg (Figura 2) en dos o tres ocasiones antes de la semana 20 de gestacion [11]
[29]; 0 TA > 160/110 mmHg [16] o bien HTA definida como ascenso de > 25 mmHg de TAS o > 15
mmHg TAD sobre los valores preembarazo, aunque este criterio tiene un escaso valor prondstico

[29].

b) Proteinuria > 300 mg/24 o 0,3g/g proteina/creatinina (Figura 2).

c) Tasa plasmatica de factores angiogénicos: ratio sFlt1/PIGF, pero su valor predictivo positivo

es del 32% en la semana 28 [30].

d) Indice Pulsatil de la Arteria Uterina (UTPi): El uso diagnostico de la velocidad de flujo de la
arteria uterina en la prediccion de la PE es controvertido porque los estudios no son homogéneos,
debido a diferentes técnicas de muestreo, criterios diferentes para definir la ¢anormalidadé de las
ondas o para definir la PE, o la edad gestacional en el que se realizd el examen ecografico. Una
reciente revision sistemaética [31] concluye que el UTPi es mas preciso para la prediccion de PE en el
segundo trimestre que en el primero por lo que los expertos no lo recomiendan para la deteccion

precoz de la PE [32].

La asociacién de varios biomarcadores y el UTPUi, mejora la sensibilidad y especificidad

diagnostica, como se mostrara en la {Prevencion de la PEC.
4.3.- Mecanismos patogénicos

El fendmeno patogénico basico de la PE es la disfuncidon endotelial condicionada por un édisbalanceé
de factores angiogénicos que producen anomalias de la placentacion e isquemia placentaria, y
desarrollo de un sindrome maternal y alteraciones de la tolerancia inmunoldgica en la interfase
maternal-placentaria. No es un proceso limitado que se resuelva con el parto, ya que la disfuncién
endotelial puede persistir y convertirse en un factor de riesgo cardiovascular futuro. Los

mecanismos patogénicos son:

a) Placentacion anormal
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b) Alteracion maternal

Veamos detenidamente cada uno de ellos :
a) Placentacion anormal

El mecanismo basico es la hipoxia como consecuencia de una disregulacion de la angiogénesis y un
defecto de implantacion de la placenta, definido por factores intrinsecos (anomalia del trofoblasto
velloso) y factores extrinsecos que alteran la decidualizacion. Los hallazgos histoldgicos placentarios
mas comunes en la PE son arterioesclerosis, esclerosis de arterias y arteriolas, depdsito de fibrina e
infartos, hallazgos producidos por hipoperfusion e isquemia, que ademas se correlaciona con la

severidad de la PE [33].

Vamos a revisar como se desarrolla la placentacion en la gestante normal y en la PE (Figura 3).

En el embarazo normal, como vemos en la imagen "a" de la (Figura 3) el citotrofoblasto
supraregula la expresion de metaloproteinasas promoviendo la transformacion de epitelio a
endotelio, y este citotrofoblasto éinvasoré, en las arterias uterinas édownregulateé receptores
epiteliales como endotelina, E-Cadeherina y alfa 6-beta 4 integrinas, los cuales son sustituidos por
moléculas de adhesion endotelial como: PECAM (platelet-endothelial cell adhesién molecule), VE-
Cadherina, VCAM 1 (vascular cell adhesion molecule 1) y alfa4 y alfa-beta3 integrinas. Este proceso
estd controlado por factores proangiogénicos como la familia VEGF o factor de crecimiento vascular
(VEGF(A-B-C-D-E), y el factor de crecimiento placentario (PIGF) y los factores antiangiogenicos,

representados por sFlt1 (solubleéifms-like tyrosine kinase) .

VEGEF: es el méas importante promotor angiogénico y es expresado intensamente por las células
citotrofoblasticas en las primeras semanas del embarazo, promueve la proliferacion y supervivencia
de células endoteliales e induce permeabilidad vascular y produce la sintesis de ON y prostaciclinas
en células endoteliales, es responsable de la expresion endotelial de integrinas y moléculas de
adhesidn, y se detecta en elevadas concentraciones en el citotrofoblasto en la 62 semana. Actta a
través de dos receptores presentes en las células endoteliales: KDR (kinasa-insert domain-receptor)
y Flt1 (Fms-like tyrosine kinasel).La expresion del gen Flt1 es regulado por la hipoxia a través del
HIF-1 (hipoxia inducible factor-1),que en condiciones normales es rapidamente degradado, y en

hipoxia, supraregula el gen Flt-1 produciendo la forma soluble sFlt-1.

Las tasas plasmaticas de VEGF, son similares en la gestante normal o en la futura gestante con PE,
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excepto que en esta ultima, desciende de forma significativa 5 semanas ¢antesé del desarrollo de PE

[34].

Durante la gestacion normal, la placenta secreta altas cantidades de PIGF y sFlt-1, este se une a
VEGF y PIGF en la circulacion materna y reduce asi su bioactividad y la unién a receptores, actiia
por tanto ¢modulandoé la disponibilidad de VEGF y evitando los efectos toxicos locales derivados de
su ¢excesoé. Por otra parte, PIGF es altamente expresado por el trofoblasto; su funciéon es menos
clara que VEGF, se une a FIt1, no a KDR y su accion es esencialmente angiogénica. Aumenta
durante los dos primeros trimestres alcanzado el pico a las 32 semanas en la gestante normal y en la
PE tiene un perfil similar pero con tasas menores y comienza a descender entre 11 y 9 semanas
{antesé del inicio de la PE [34]. En definitiva, VEGF y PIGF, a través de Flt1, via NOSe, sintetizan
ON y realizan la normal transformacion de epitelio a endotelio como vemos en la imagen "a" de la

(Figura 3).

En la PE, como vemos en la imagen "b" de la (Figura 3) el sFlt-1, factor circulante antiangiogénico,
estd incrementado en la placenta y en el suero, se adhiere a PIGF y VEGF e inhibe la interaccién con
sus receptores endoteliales y también la activacion de NOSe y/o disminucion de la vida media de
ON, y se produce ¢stress oxidativoé e isquemia placentaria [35]. En la gestacion normal,la tasa
plasmatica permanece estable hasta la semana 33-36 que bruscamente aumenta 145 npg/ml/
semana hasta el parto, pero en la PE, comienza a elevarse entre la semana 21 a 24 con un ¢bruscoé
ascenso entre la 29 y 32 semana y alcanza valores muy elevados entre la 11 y 9 semana éantesé de
la aparicién de PE [34]. La administraciéon de sFlt-1 a ratas produce HTA, proteinuria y endoteliosis

glomerular y se correlaciona con la severidad de la PE [35].
Otros factores son:

¢ Las Angiopoyetinas (Ang 1 y Ang 2) estan involucradas en la formacion de vasos durante la
angiogenesis, ambas son ligandos de Tie 2 (Tyrosine kinase receptor), que se expresa
preferentemente en el endotelio vascular. La Ang-1 se expresa en el cito-sincitiotrofoblasto, mientras
que la Ang-2 se expresa predominantemente en el citotrofoblasto. Se complementan con VEFG y la
sobreexpresion de VEGF y Angl conduce a una vascularizaciéon muy marcada por el incremento en
el nimero y tamafio de los vasos, pero mientras VEGF genera vasos inmaduros, permeables y
hemorragicos, Ang1 contribuye al "sellado" y remodelado de los mismos. La Ang2, puede activar o
inhibir Tie2 y su expresion se restringe a zonas de remodelacion vascular. En ausencia de ambos

factores no existe formacion vascular [36].
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¢ Las bajas tasas de 02 estimulan la expresion de VEGF, se inhibe PIGF y aumenta la expresion de
Ang?2 favoreciendo la amiloidogénesis y el remodelado vascular. Todo esta situacion de hipoxia tiene

lugar durante el 12 trimestre y al final del mismo, el 02 aumenta hasta tres veces.

¢ Deficiencia de vitamina D: 25(0OH)D3 y 1,25(0OH)2D3 son potentes moduladores de la respuesta
inmune innata y adquirida, incluyendo la supresion de las NK e inhibicién de las CD [37] y ademas
regulan el VEGF [38]. En la PE la tasa de Vitamina D esta disminuida lo que contribuye a la
disfuncion endotelial, via SRAA y también al desarrollo de HTA [39]. No esta claro si la deficiencia

de vitamina D es causa o consecuencia de la PE.

¢ Resistencia a la Insulina: se demostro en una correlacion lineal entre HOMA (indice de
resistencia a la insulina) y VEGF. La insulina reduce la expresion de VEGF mRNA lo que contribuye

a un defecto de la angiogénesis y a la DE [40].

b) Alteracion maternal

Las anomalias de la placenta en la madre condicionan diferentes problemas, pero lo esencial es la

disfuncién endotelial e hipertension arterial.

La HTA no estda mediada por el sistema SRAA puesto que las tasas de renina y aldosterona estan
disminuidas comparadas con la gestacion normal [41] y es posible que el mecanismo patogénico este
mediado por receptores AT1-AAS [42] y el aumento de las resistencias periféricas, aunque las tasas
de AIl, Angio (1-7) y sus receptores (AT1) sean normales o bajas [40]. No obstante existen diferentes

hallazgos llamativos (Figura 3) imagen "b":

En el plasma de la PE, se detectaron anticuerpos agonistas de AT1 (AT1 AA) [43] [44] y
persisten posparto contribuyendo asi al incremento del riesgo cardiovascular que se observa en

la mujeres que han tenido PE.

La respuesta a All estd aumentada en PE pero no a través de AT1 [45] y posiblemente es a
través del receptor B2 Bradikinina-AT1s [46]. Los AT1 forman u heterodimero con el receptor
B2-bradiquinina, y este complejo AT1/B2 es resistente a la inactivacion por ROS y se convierten

en "hiperespondedores" a A II.

La Endotelina 1 (ET1) un potente vasoconscrictor, esta elevada en la PE y de forma
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experimental se demostro su participaciéon en la PE con sFlt1 y AT1-AAS [47].

La elevada tasa de Endoglina, coreceptor de TGF 1 y TGF R3, es una potente proteina

antiangiogénica, que actua secuestrando PIGF y VEGF [48].

Por su especial papel patogénico merece la pena describir la accion de los anticuerpos agonistas de

AT1 (AT1 AA) y de la Endoglina:

Los AT1 AA son autoanticuerpos capaces de activar el receptor AT1 de angiotensina II del
trofoblasto humano [43] y es posible que su generacién sea secundaria a la reduccién de la

circulacion placentaria.

Sus acciones mas destacables son:

Inducen mayor expresion de sFlt-1. En condiciones normales de embarazo AT1 vs Angiotensina
IT es el mayor regulador de sFIT-1, pero en la PE existe una accion adicional a través de AT1 AA

que lo incrementa notablemente y tiene importantes acciones antiangiogénicas.

Estimulan mayor sintesis y secrecion de PAI-1 en células mesangiales contribuyendo a la lesion
glomerular y la aparicién de proteinuria, y la mayor secrecion de PAI-1 por células trofoblasticas

puede contribuir a una mayor hipercoagulabilidad.

Los AT1 AA pueden ser detectados en sangre materna antes de la 20 semana de gestacién en la
embarazada con disminucion de flujo placentario, pero no es un marcador especifico [49]. Existen
evidencias [34] [50] de que la disfuncion endotelial en la PE se asocia con un incremento de sFlt-1y
que el regulador ¢in vivoé es All. En ratas, tras la infusion de All los niveles de sFlt-1 aumentan méas
en las prenadas que en los controles, pero si previamente se tratan con Losartan o FK 506, se

inhiben, lo que demuestra que la activacién AT1 es via Calcineurina.

La Endoglina (sEndo) se expresa constitutivamente en las células endoteliales de capilares, venas y
arterias, asi como en musculo liso vascular. En el sincitiotrofoblasto se ha detectado un aumento de
sEndo en lesiones fibréticas y de arterioesclerosis y de forma precoz entre 2 6 3 meses antes de la
PE; su elevacion se acompana de aumento del ratio sF1t1/PIGF [51] y se correlaciona con la

severidad de la PE [52].

En la (Figura 4) se muestra un resumen de esta asociacidon de diferentes factores. En el ¢lado

maternalé, comparada con la situacion de vasodilatacién del embarazo normal, la PE es una
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situacion de vasoconstriccion universal y esta situacion se expresa como disfuncion endotelial,
estando implicadas gran cantidad de sustancias vasoactivas entre las que destacan: Endotelina 1,
Tromboxano A2 y disminucion de agentes vasodilatadores como Prostaglandina 12 (PGI2). A

continuacién una breve descripcion de sus funciones:

Endotelina 1 (End1) es un potente vasoconstrictor, secretado por el endotelio en respuesta a
Angiotensina II y bloqueo de VEGF [53]. Se observé que en cultivo de células endoteliales con

plasma de pacientes con PE, aumentaba en comparacion con embarazadas normales [51].

Tromboxano A2 (TXA2) es otro potente agente vasoconstrictor secretado por células
endoteliales, plaquetas y macrofagos. Esta aumentado en la orina de pacientes con PE y su

produccion es paralela a la severidad de la PE [54] .

Prostaglandina I2 (PGI2) es un agente vasodilatador secretado por el endotelio,aumentado en
el embarazo normal y muy disminuido en la PE. En el cultivo de células endoteliales con suero

de PE, la secrecién de PGI1 éin vivoé esta muy disminuida [55].

La integracion de esta hipotesis se muestra en la (Figura 4) [45] [56] y (Figura 5) [57]. En el élado
maternoé (Figura 4) derecha, el VEGF- Flt1 induce la liberacion de Oxido Nitrico (ON) y éste
produce la migracion de células trofoblasticas y se acopla a través de Flt1. Pero la disminucion de
ON en placentas de PE no se debe a la falta de sintasa endotelial de 6xido nitroso (eNOS) ya que se
expresa en cuantia normal en la PE. Posiblemente el fendmeno patogénico sea la disminucién de la
vida media del ON que rapidamente se degrada a peroxynitrito (ONOO-) un potente agente
citotoxico. La explicacion puede ser que la produccion de ON condicione la produccion de anion
superoxido (02-) que esta regulado por L-Arginina, que a su vez, estad disminuida en la placenta de
PE, posiblemente por mayor expresidon de Arginasa II, sobreregulada en la PE por la testosterona
[58]. En consecuencia se produce mayor sintesis de Radicales Libres de Oxigeno (ROS). A nivel
experimental, la administracion de un inhibidor de L-Arginina a ratas embarazadas condiciona el
desarrollo de una situacion de PE [58]. Esta situacion de deficit de L-Arginina/ON produce una
alteracion de la decidualizacién, y consecuentemente, deficiencias en de implantacion, hipoperfusion

e isquemia placentaria, que es el mecanismo patogénico basico de la PE.

La hipoxia, produce la expresion del factor HIF1, el cual a su vez supraregula la expresion de TGF-3
3 un potente inhibidor de la diferenciacion trofoblastica [59] que condicciona anormal invasién

trofoblasticaé (Figura 4). Otro factor, también muy importante en el desarrollo de la hipoxia
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placentaria, es catechol-O-methyltransferasa (COMT). Su papel patogénico en la PE no es bien
conocido, pero su funcion es convertir el 17-hydroxiestradiol en 2-metoxyestradiol (2-ME) un
inhibidor de HIF-1¢. Es posible que las bajas concentraciones y baja actividad demostrada en la
placentas humanas preeclampticas, pueda ser consecuencia de alteraciones genéticas asociadas a

diferentes polimorfismos [60].

Como ya se mencion6 con anterioridad, otro factor patogénico importante en el desarrollo de PE, es
la alteracion de la étolerancia inmunolédgicad en la interfase materno-placentaria. Entre los factores

mas conocidos destacan:

¢ Activacion de las células natural killer de la decidua (ANK) que tienen un papel relevante en el

remodelado de las arteria espirales [61].

¢ El trofoblasto fetal expresa moléculas HLA-C que interactian con receptores KIRs (Killer cell
immunoglobulin-like receptors) maternos y en PE ciertos grupos de HLA-C y ciertos haplotipos de
KIRs son mas frecuentemente expresados en PE que en el embarazo normal, por lo que para una

placentacion normal se requiere un alto reconocimiento de KIRs maternal de HLA-C paternal [62].

¢ La placentacidon normal tiene un perfil caracteristico de células T y sus respectivas citokinas
antiinflamatorias (IL-10) y supresion de las proinflamatorias.En PE existe un dishalance con mayor

predominio de celulas T Helper 1 asociadas a mayor produccion de IFN y TNF [63].

¢ La activacion del complemento también fue implicado en la patogenia de la PE esencialmente C5a
.Esto puede ayudar a explicar el desarrollo de cuadros clinicos graves como Sindrome de HELLP, o

MAT (microangioapatia tromboética ) o HUSa (Hemolityc Uremic Syndrome) [64] .

En conclusion: Factores genéticos, inmunoldgicos o factores de riesgo preexistentes, producen la
hipoxia placentaria, éstress oxidativod y disfuncion endotelial e hipertension, y las alteraciones en
cerebro, higado y rifidén (Figura 5). A nivel renal existe evidencia de necrosis fibrinoide, proliferacion

de neointima y depositos de macréfagos y arterioesclerosis (expresion de NFkR, ROS y Flt-1) [65].
4.4 Nefropatia de la Pre Eclampsia

Es ampliamente considerada como un claro ejemplo de ¢enfermedad endotelialé o éendoteliosisé
entendido como la ¢hinchazondé de las células endoteliales por la expansion citoplasmatica,
proliferacion de células mesangiales sin engrosamiento de la membrana basal, y depésito de

Fibrindégeno (Figura 6). La ¢endoteliosisé expresa exclusivamente una lesion celular endotelial y la
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activacion de la coagulacion intravascular pero no existe evidencia de lesién inmunoldgica [66].

La membrana basal y los podocitos no estan afectados como se suele observar en las imagenes de
microscopia electrénica. No obstante, a pesar de esta demostracion histoldgica, hay evidencia de
que la alteraciéon podocitaria es basica en el desarrollo de la nefropatia de la PE. En diferentes
experiencias se observé una baja expresion de Nefrina y Synaptopodina lo cual podria ser la causa
de la proteinuria [67]. La perdida de Nefrina podria ser debida a una mayor tasa de Endotelina y al
descenso de VEGF [68] [69] por un incremento de sFlt-1 circulante (Figura 4); y como consecuencia

de la DE, se libera Endotelina 1 que produce la lesién podocitaria [69].

En la PE, ademas de la nefropatia tipica o ¢endoteliosisé puede desarrollarse una Glomerulonefritis
Focal y segmentaria (GEFS) . Esta, podria ser una manifestacién secundaria a hipertension sistema
severa, e hiperfltracion [70], es autolimitada [71], pero puede persistir proteinuria hasta los 30
meses postparto [72]. El diagnostico diferencial frente a la GEFS ¢ de novoé no es facil pero la
coexistencia de lesiones histologicas tipo esclerosis global y atrofia tibulo/intersticial, indica que

presumiblemente se trate de una lesion glomerular primaria [70].

5.- TRATAMIENTO DE LA PRE ECLAMPSIA'Y LA HTA DEL EMBARAZO

El tratamiento definitivo de la PE es el parto, el cual es siempre beneficioso para la madre, ya que su
prolongacion conduce a situaciones de alto riego de morbimortalidad materna y ademas la PE es un
proceso reversible. Por el contrario, el parto puede ser nefasto para el feto y por ello en

determinados casos se debe perseguir la maduracion fetal .
5.1.- Indicacion de tratamiento antihipertensivo

La mayor indicacion de terapia antihipertensiva en la PE es la prevencion del accidente vascular
cerebral, la insuficiencia cardiaca e isquemia miocardica ya que la disminucién de la TA no modifica
la PE, puesto que ésta, como ya se comentd con anterioridad, es consecuencia de la disfuncién
placentaria. Se aconseja iniciar tratamiento antihipertensivo en mujeres pre eclampticas con TAS >

150 mmHg o TAD > 95-100 mmHg.

Un factor limitante, son los posibles efectos sobre el feto. Una amplia revision de la Cochrane
Database Syst Rev 2007 [73] no demuestra que el tratamiento de la HTA moderada condicione

mayor mortalidad o prematuridad. Al contrario, otro metaanadlisis encuentra que el tratamiento de la
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HTA moderada disminuye el crecimiento fetal, asi por cada descenso de 10 mmHg de la TA Media,

se asocia con una disminucién de 176 gr de peso al nacer [74].

No existe, por tanto, un consenso para iniciar el tratamiento anthipertensivo, pero la mayoria de los
autores coinciden en que el tratamiento puede ser iniciado en mujeres con PE con sintomas

atribuibles a la HTA, tal como cefalea, alteraciones visuales, y en mujeres jovenes cuya TA basal era
baja (< 95/75 mmHg). EI objetivo de TA es: TAS 130-150 y TAD 80-100 mmHg, con medicacién oral,

si no existe ninguna intolerancia.

El tratamiento antihipertensivo (Figura 7) en las otras situaciones hipertensivas de la mujer

embarazada es:

a) HTA Gestacional: Las indicaciones son las mismas que para la mujer con PE.

b) HTA Previa o Preexistente: Como ya vimos anteriormente, las mujeres con HTA previa tienen
una alta probabilidad de desarrollar PE (10-25%) ademas de otras complicaciones. Las indicaciones

de tratamiento son:

¢ HTA esencial: Diferentes estudios controlados no han demostrado que el tratamiento de la
HTA esencial grado 1-2 reduzca el riesgo de PE o Abruptio o mejore la situacion futura del feto
o de la madre [73] aunque si puede descender la incidencia de HTA severa [73]. Teniendo en
cuenta estos datos, se sugiere que en la embarazada con HTA previa, Grado 1-2 (sin lesion en
organos diana) se puede suspender la medicacidn antihipertensiva, al menos durante el primer

trimestre, monitorizar la TA y reintroducirla si la TA > 150 / 90-99 mmHg.

¢ HTA secundaria: en los subgrupos de mujeres con enfermedad renal, colagenosis, Diabetes
Mellitus, historia previa de ictus, mayores de 40 afios o con lesién en érganos diana (retinopatia,
disfuncién ventricular, etc.) se debe mantener el tratamiento antihipertensivo y el objetivo

terapéutico es 130-150/80-90 mmHg.

c) HTA Postparto: La HTA asociada a PE usualmente desaparece entre las semanas 3y 12
postparto, pero en algunos casos puede persistir hasta los 6 meses. En estos casos el tratamiento
sigue las indicaciones generales de la mujer hipertensa no embarazada..Los antihipertensivos se

muestran en la (Figura 8), y en las emergencias hipertensivas, las opciones terapéuticas son:

Labetalol perfusion: 200 mg/200 ml de SSF 0,9% a 60-120 ml/hora
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Urapidil perfusion: 30 a 60 mg/hora

Furosemida i.v. (si existe edema agudo de pulmoén)

Sulfato de magnesio: el efecto anticonvulsivante se explica por qué bloquea la transmision
neuromuscular al disminuir la liberaciéon de acetilcolina y reduce la sensibilidad de la placa
motora terminal. Los efectos secundarios més llamativos son la depresion respiratoria y la
hiporeflexia o prolongacion de PR y ensanchamiento del complejo QRS. La desaparicion del
reflejo rotuliano se observa cuando la tasa plasmatica alcanza los 8 a 10 mEq/L. En situacion de
hipermagnesemia el antidoto es gluconato calcico 10 ml al 10% (IV) a la dosis de: 4 a 6 gr al

20% (IV) seguidos de 1 a 2 gr/hora.

Otras drogas como Fenitoina, Diazepan u otras benzodiacepinas (Midazolan, lorazepan,
Fenobarbital) pueden ser utilizadas como anticonvulsivantes. No se deben usar conjuntamente con

Antagonistas del Calcio.
Nuevas estrategias terapéuticas

Se estan ensayando diferentes estrategias terapéuticas, como los ligandos de sFlt1 con VEFG
recombinante en ratas que sobre expresan sFlt1 . Su administracién disminuye la TA, la nefropatia y
no se produce afectacion fetal [75], y similares resultados se encontraron con PIGF recombinante

[76].

Otro ensayo se realiz6 con Sildenafil (inhibidor de la 5 phosfhodiesterasa) y en diferentes modelos
animales, se redujo la TA y aumento el peso fetal, pero el estudio STRIDER [77] realizado en mujeres
con ¢insuficiencia placentariaé y retraso de crecimiento del feto, se cerr6 por desarrollo de lesion
pulmonar y muerte fetal. Se realizaron también estudios con Metformina, la cual reduce los factores
antiangiogénicos, pero no hay estudios clinicos en prevencion de PE [78]. Los ensayos realizados con
¢inhibidores de bombas de protonesé (PIPs), cuyo mecanismo es bloquear la produccion de sFlt1, se

demostro este efecto en cultivo celular, pero no éin vivoé [79].

El uso de Apheresis LDL para éremoveré sFIt1, redujo sFIt1, tambien la proteinuria,se controld
mejor la TA y permitié prolongar la gestacion .Tanto las gestantes como los recién nacidos no
tuvieron efectos adversos, aunque al no ser una adsorcion selectiva, otros factores plasmaticos

pueden ser ¢removidosé entre ellos el fibrinégeno [80].



6.- PREVENCION DE LA PRE ECLAMPSIA

El primer objetivo del tratamiento de la PE es su diagnostico precoz. Un cuidado prenatal adecuado
con especial vigilancia de la ganancia de peso, y la monitorizacion de la TA y el control de la
proteinuria, pueden reducir la incidencia y gravedad de la PE. Pero es preciso disponer de algin

método de diagnoéstico precoz y para ello se han utilizado diferentes indicadores como:

sFlt1 5 a 6 semanas antes de PE, indice sFlt1/PIG o PAPP-A (Pregnancy ¢Associated Plasma Protein
A, metaloproteinasa secretada por sincitiotrofoblasto y disminuida en PE), Polimorfismo GEN VEGF
+ 405. Polimorfismos de AIl, NOS,MTHFR (metilentetrahidrofolato reductasa) 6 IL 6,10, TNF,ADMA
(dimetilarginina asimétrica )¢pero ninguno de ellos aislado tiene la sensibilidad y especificidad
necesarias para su uso en la clinica diaria [81], aunque la combinacion de varios de ellos y la UTPi
[15] [82], puede elevar el indice de deteccion hasta el 74,8% [82] (Figura 9). Por todo ello, un
objetivo importante es conseguir un método diagnostico rapido, fiable, de facil aplicacion clinica y se
planted utilizar la TA como un valor predictivo. Clasicamente se consideraba que la TA en etapas
precoces del embarazo podria servir de deteccion de PE, y la mayor aproximacion era cuando la
PAM superaba 90 mmHg, pero en esta situacion, solo un tercio de las embarazadas desarrollaban PE
[19]. Estos pobres resultados de la medida estatica de la PA eran consecuencia de utilizar el umbral
que define la HTA esencial. Se traté de superar este problema utilizando la Monitorizacion
Ambulatoria de la Presion Arterial (MAPA), pero los primeros estudios tampoco fueron concluyentes
porque el diagnostico de HTA en el embarazo con MAPA de 24 h se baso en el uso del umbral que
define la HTA esencial, usualmente 130/80 mmHg [83], y esto condicion6 deficiencias para el

diagnostico de HTA en la gestacion.

Por tanto, el primer paso era definir el patron de TA en la embarazada normal, y en la gestante con

PE y con HTA .

En la gestante normal, el perfil de TA, es descenso de TAS/TAD hasta la 20 semana, seguido de un
incremento de la misma hasta el parto. La ¢variabilidad predictibleé de la TA a lo largo del embarazo

en la gestante mormotensa, es un incremento de un 7% en TAS y 9% para TAD [84].

El patron de TA en mujeres con PE o HTA es diferente,pero predecible también. La TAS en la
primera mitad del embarazo es ligeramente méas elevada en la PE que en las mujeres con HTA
gestacional y en la segunda mitad, la elevacion también es mayor en las que desarrollan PE que en

la HTA gestacional [84]. Las diferencias de TA entre embarazada normotensa y embarazada
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complicada (PE o HTA gestacional) son detectadas desde el primer trimestre [84] con diferencias

significativas en el MESOR circadiano de TAS : 12 mmHg y 7 mmHg en TAD .

Un nuevo concepto, derivado de la MAPA es indice Hiperbarico (IHB) [85] (Figura 10) definido como
{area de exceso de presion arterial por encima del limite superior del intervalo de tolerancia ¢, como

veremos, es un concepto clave en la prevencion primaria de la PE.

Con estos patrones de TA en la gestante normal, como en la hipertensa o la que desarrolla PE, ya se
puede utilizar la MAPA como predictor de PE.En un amplio estudio realizado en 92 mujeres con
embarazo no complicado y en 60 embarazadas que desarrollaron HTA o PE, Ayala y cols [84]
demostraron que el IHB >12 y antes de la semana 12 de gestacion tiene un valor predictivo positivo
al 96% en todos los trimestres, y la sensibilidad y especificidad para el diagnostico precoz de PE es
del 99%. En nuestra experiencia [86] y utlizando el IHB como método diagnostico precoz de riesgo

hipertensivo en las gestantes de alto riesgo, la incidencia de PE se redujo un 96% .
6.1.- Prevencién Primaria de la PE

En la PE, como consecuencia del dano isquémico placentario se produce una activacion de las
plaquetas y del sistema de coagulaciéon que produce un dishalance entre la sintesis de prostaciclinas
y la de tromboxano A2. En funcion de ello, surgieron multiples estudios sobre la utilidad de los

agentes antiagregantes en la prevencion primaria de la PE .

El primer agente estudiado fue el Acido Acetil Salicilico (AAS), pero los resultados iniciales fueron
muy contradictorios y no homogéneos, en unos casos, por el uso de dosis bajas y no haber regulado
el momento de administraciéon [87] [88], y en otras observaciones, se comparé con otros agentes
antiplaquetarios y el riesgo relativo de desarrollar preeclampsia fue de 0,90 (IC95% 0,84-0,97;
p=0,004), el de presentacion de un parto muy precoz (antes de la semana 34) de 0,90 (IC95%:
0,83-0,98; p=0,01) y el de padecer un embarazo con complicaciones graves (incluida muerte fetal o
materna) de 0,90 (IC 95%: 0,85-0,96; p=0,001). E1 AAS no mostro efectos significativos sobre la
mortalidad fetal o el nacimiento de nifios con bajo peso para su edad gestacional. No existid
tampoco, un mayor numero de incidentes hemorragicos en la madre o el feto y no hubo ningun
subgrupo de mujeres donde el beneficio fuera mas destacado. El problema que se plantea es: cQué

dosis? ¢Cuando empezar? ¢A qué hora? :

12.- En cuanto a la dosis de AAS, se observd que el efecto preventivo fue mayor a dosis mas altas

(100 a 150 mg / 24h) en comparacion con dosis mas bajas (50 a 80 mg / 24 h) [89] [90].
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29.- Se debe comenzar la administracion de AAS, antes de la semana 16 [89]. Se justifica porque las
mujeres que desarrollan complicaciones hipertensivas del embarazo, se caracterizan por una TA
estable hasta la mitad de la gestacion y un aumento continuo y lineal de la presion arterial en la
segunda mitad del embarazo [91], y las diferencias al final del primer trimestre entre los embarazos
normales y las que desarrollan PE, son muy significativas, llegando a 13 mm Hg de diferencia en la

PAS.

32.- El momento de administraciéon de AAS también es relevante. Los resultados de estudios doble
ciego, aleatorizados, controlados [9] [93], sobre la influencia de dosis bajas de AAS en la presion
arterial en mujeres embarazadas indican un efecto altamente significativo (P < 0,001) en funcion del
momento de administracion. No hubo efecto del AAS sobre la presion arterial cuando se
administraba al despertar (en comparacion con el placebo), pero el descenso de la PA fue
estadisticamente significativo cuando se administro el AAS, 8 horas después de despertary, en
mayor medida, cuando se administraba al acostarse. Un clasico estudio [94], ya demostrd que la
inhibicion de la sintesis de Tromboxano A2 por AAS era dosis dependiente y cuando se administrada

por la noche [89].

En conclusidn, la prevencion se establece ademas de por la presencia de los factores de riesgo
convencionales, por un IHB > 12. La prevencion primaria es con AAS a dosis altas entre 100-300

mg, antes de la semana 16, hasta la semana 36 y de administracion nocturna.

7.- SINDROME DE HELLP

Una variante de la PE es el Sindrome de HELLP (Hemolysis, Elevated Liver Enzimes, Low-Platelet
count) aparece en el 0,5 a 0,9% de todos los embarazos y en el 10 a 20% de las PE [95]. E1 70% se
desarrolla preparto entre las semanas 27 y 37 (un 10% antes de la semana 27 y un 20% después de

la 37 semana) y un 30% en el postparto [96].

La mortalidad maternal es del 1 % y la morbilidad incluye: coagulacion intravascular diseminada
(21%), desprendimiento prematuro de placenta (16%), insuficiencia renal aguda (7,7%), edema
pulmonar (6%), hematoma subcapsular del higado (0,9%), y desprendimiento de retina (0,9%). La
{Abruptio placentaed estd fuertemente correlacionado con el desarrollo de la coagulacion
intravascular diseminada (CID), insuficiencia renal aguda y edema pulmonar. El sindrome de HELLP

postparto tiene mas alta incidencia de edema pulmonar e insuficiencia renal.



7.1.- Cuadro clinico:

Los sintomas tipicos son dolor epigastrico, con nauseas o vomitos, cefalea y en un 20% vision
borrosa o sintomas inespecificos como sindrome viral-like que pueden exacerbarse por la noche y se

reducen durante el dia.

Los datos bioquimicos cardinales son: anemia hemolitica microangiopatica, elevacion de enzimas

hepaticas y trombocitopenia.

7.2.- Criterios diagnosticos

Existen dos tipos de clasificacion del Sindrome de HELLP [95]
Tennessee Classification System

Plaquetas <= 100.109 /L

AST >= 70 IU/L

LDH >= 600 UI/L

Misissipi classification, basada esencialmente en el contaje de plaquetas

Tipo 1: Plaquetas <= 50.10 9 /L
AST o ALT >= 70 UI/L
LDH >= 600 IU/L

Tipo 2: Plaquetas = 50.10 9 /L.
AST o ALT >= 70 UI/L
LDH >= 600 IU/L

Tipo 3: Plaquetas <= 150.10 9 /L.
AST 0 ALT >= 40 UI/L

LDH >= 600 IU/L

Para algunos autores es necesaria la presencia de datos clinicos de PE severa [97] mientras que

para otros, puede ser incompleto [98]. El diagnostico diferencial se muestra en la (Figura 11) [95].
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7.3.- Complicaciones del Sindrome de HELLP

El sindrome de HELLP puede presentar severas complicaciones maternas y fetales que se muestran

en la (Figura 12) [95].

En el sindrome de Microangiopatia Trombdtica el cual engloba: AFLP (Acute Fatty Liver Pregnancy),
PE, HUS (hemolytic uremic syndrome), S de HELLP y PTT (Purpura thrombotic thrombocytopenica),
APS (antiphospholipidic syndrome) el fracaso renal agudo (FRA) es la complicaciéon més frecuente y
su substrato morfolégico mas habitual es la necrosis tubular aguda [99]. Habitualmente surge en el
seno del resto de las complicaciones severas, y es necesario el tratamiento mediante dialisis [100].
En la (Figura 13) se muestran las caracteristicas bioquimicas diferenciales de los cinco cuadros

clinicos. [101]:
7.4.- Mantenimiento de la mujer con sindrome de HELLP

El algoritmo del tratamiento de la mujer son sindrome de Hellp se ilustra en la (Figura 14) [95]

[102].
7.4.1.-Preparto

Objetivos del tratamiento
Prevencion de las convulsiones
Control de la tension arterial
Control de los trastornos de la coagulacion
Control y reposicion de volimenes
Evaluacién del estado materno-fetal
Interrupcion de la gestacion.

El tratamiento de estas pacientes depende del tiempo de gestacion y el estado materno-fetal, por

ejemplo:

a) Gestacion > de 34 semanas pero con disfuncion multiorgénica, coagulacion intravascular
diseminada, infarto o hemorragia hepatica, fallo renal agudo, hematoma retroplacentario con o sin

sufrimiento fetal agudo, se debe interrumpir la gestaciéon inmediatamente.
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b) Gestacion entre 24 y 34 semanas. Estabilizacion de la gestante y después de 48 horas

reevaluacion de la situacidn y valorar interrumpir la gestacion.

c) Gestacion < de 34 semanas pero con un estado clinico favorable y anormalidades humorales
iniciales. Se aconseja éactitud expectantel y écompletaré las 34 semanas, utilizando los tratamientos

disponibles, como:

Antihipertensivos

Esteroides

Plasma fresco vs Plasmaféresis

Anticonvulsivantes

Antiagregantes plaquetarios

Si empeora la situacion materna, estd indicada la realizacion de cesarea.
7.4.2.- Opciones terapéuticas en el Sindrome de HELLP

Las opciones terapéuticas, en el Sindrome de HELLP se muestran en el (Figura 14).

a) Esteroides. El uso de esteroides induce maduracion pulmonar fetal [103], pero no existe una
clara evidencia de beneficio en la mujer con Sindrome de HELLP. Actualmente no existen datos
concluyentes que indiquen que el uso de Dexametasona (10 mg/iv/12h) se asocie a una mejoria
evidente de las alteraciones bioquimicas [104]; sin embargo en aquellos casos con severa
trombopenia (< 50000 plaquetas), la dexametasona propicié una recuperacion mas rapida de la
misma [105]. Otros autores aconsejan, y sobre todo entre la 24 y 34 semanas, la administracion de

dexametasona (6 mg/iv/12h) y 24 horas mas tarde inducir el parto [106].

b) Plasma fresco vs. plasmaféresis. Aunque controvertido, en situacién de hemolisis,
trombopenia e hipoproteinemia, el uso de plasmaféresis con plasma fresco y albumina, es eficaz

[107].

c) Trasplante hepatico. Se recurre a esta terapéutica como tratamiento alternativo para aquellos
casos con complicaciones graves, como la hemorragia hepatica descontrolada, necrosis hepética e
insuficiencia hepatica severa o ruptura. En La mayoria de los pacientes en los que se ha practicado

han presentado una evolucidn satisfactoria [108]. En el AFLP, la indicacion principal es la
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interrupcion del embarazo y de forma excepcional puede ser necesario un trasplante Hepatico.

En el HUS, las opciones fundamentales son la terapia plasmatica (infusién de plasma fresco y
plasmaferesis) y el tratamiento especifico con Eculizumab, anticuerpo IgG2/4kappa monoclonal
humano el cual inhibe la actividad de la proteina C5 del complemento [109] y no esta contraindicado
su uso en la paciente gestante [110]. En APS, se recomienda ver capitulo de Gestacion y

enfermedades sistémicas.
7.5.- Morbilidad-Mortalidad maternal y perinatal

La mortalidad maternal es aproximadamente del 1,1% [111]. La mortalidad perinatal oscila entre el
7,4% y el 34%, y aumenta en funcion del tiempo de gestacion: antes de la 34 semana es del 34% y
después de la 32 semana, es el 8% [112]; la ruptura hepatica eleva la mortalidad perinatal hasta el

80%.

La trombocitopenia aparece entre el 15% y 30% de los casos y es especialmente complicada por la
aparicion de hemorragia intraventricular [105]. El futuro de los nacidos de madres con Sindrome de
HELLP es controvertido, aunque es posible que muchas de la diferencias existentes en los distintos
estudios sean mas dependientes de los cuidados postparto que derivados del propio sindrome de

HELLP, es posible, que los neonatos tengan un futuro normal [95].

8.- EMBARAZO COMO FACTOR DE RIESGO VASCULAR

En una revision sistematica de Bellamy y cols [113] que incluye 3.488.160 mujeres, de las cuales
198.252 sufrieron PE y 29.495 diferentes eventos cardiovasculares, encuentran que el riesgo
relativo para HTA era 3,70 después de 14 anos del parto; de cardiopatia isquémica 2,16 a los 11,7
anos, de ictus 1,81 a los 7 afios; para la mortalidad general el riesgo relativo era de 1,49 a los 14,5

anos, y no habia mayor riesgo relativo de cancer.

En otra amplia revision, Garovic y cols [114] encuentran que las alteraciones hipertensivas del
embarazo, juntamente con otras alteraciones como tabaquismo, parto prematuro, bajo peso del feto,
o mayor edad en el momento del embarazo afecto, pueden identificar a mujeres con un mayor riesgo

futuro de enfermedad cardiovascular.

Todas las hipotesis sobre la fisiopatologia de la PE coinciden en que el proceso es consecuencia de

un fallo de implantacién y de la deficiente remodelacion de las arterias espirales uterinas vs



decidualizacidon que ocasionan una mala perfusion y, consecuentemente, isquemia placentaria,
liberdndose desde estas zonas isquémicas hacia la circulacién materno-fetal diversos factores que,
consecuentemente, provocan dafio vascular demostrandose una vez mas que el sustrato es la

disfuncion endotelial vs arterioesclerosis.

La arterioesclerosis y su relacion con el embarazo se demuestran en varias observaciones.
Recientemente se observo una susceptibilidad incrementada para el desarrollo de arterioesclerosis
en arterias de adultos que habian sido expuestas a riesgos maternales en su etapa intrauterina;
Valdivia-Silva [115] en 16 gestantes sanas y 24 con PE, encuentran que las tasas elevadas de
SVEGF-1/sFlt-1 se correlacionan con la expresion de HIF-2 alfa y CD40L en células endoteliales,
estando aumentado el espesor de Intima-Media. En definitiva, las moléculas implicadas en el
proceso de arterioesclerosis estan aumentadas en la vasculatura periférica con un incremento del
espesor de la intima arterial maternal lo que la predispone en un futuro a desarrollar enfermedad

arterioesclerdtica, y es posible que sea extrapolable al feto.

Matsuyama y cols [51] en 30 pacientes con PE valoraron la relacion de los factores inductores de la
PE como sEndo, VEGF, PIGF; sFlt1, y su relaciéon con Leptina, adiponectina y resistencia a Insulina.
Evidentemente las tasas de sEndo son significativamente mas elevadas que en el grupo control (60,9
+28,8 ng/ml vs 11,2 = 4 ng/ml) y existe una correlacion significativa entre sEndo y factores

determinantes de la angiogénesis como asi mismo con Leptina, Adiponectina y HOMA.

9.- EMBARAZO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC)

En la actualidad, la mayor prevalencia de ERC, juntamente con el mayor retraso de la maternidad y
los avances tecnoldgicos hacen que cada dia sea mayor la posibilidad de gestacion en el seno de la
ERC, por tanto, es necesario establecer algunas condicciones para el desarrollo y seguimiento del

embarazo, como son los cuidados ¢antenatalesé o la éoptimizacion preembarazod.

Los datos bibliograficos son amplios y contradictorios, pero en base al grado de funcién renal, se

puede establecer el riesgo de embarazo y progresion de la {disfuncion renalé [116].

En la gestante, como ya se comentd con anterioridad, no es aconsejable la utilizacién de formulas de
eGFR ya que infraestiman la funcion renal [3], y es mas util usar la creatinina plasmatica (Cre). Una

clasificacion de la funcion renal en la gestante, seria: ERC minima (Cre 2,0 mg/dl). Veamos las



circunstancias clinicas de cada estadio :

12.- ERC E1-2. Se define como Cre 70 ml/min 6 E 1-2 e incluye diferentes grados de proteinuria.
Sobre las complicaciones del embarazo, los datos son contradictorios. En el estudio italiano [117] de
forma significativa se describe mayor tasa de parto prematuro, aunque estos datos no fueron
confirmados en el HUNT II [118]. La gestacion en estos estadios con moderada insuficiencia renal y

TA controlada, tendra un embarazo ¢normalé con muy bajo riesgo de progresion de la ERC [116].

29.- ERC moderada (E 2-3) y severa (E3-4). Los datos son escasos pero se puede asegurar que solo

las mujeres con eGFR 1gr/24 h tiene riesgo significativo de progresion de la insuficiencia renal [116]

Las incidencias durante la gestacion, en este grupo de pacientes, tienen mayor tasa de cesarea
(70%), parto prematuro (89%) antes de la semana 37 y 25% antes de la 34 semana, y mayor riesgo

neonatal (70%) [117].

32 ERC E5. En este estadio de ERC, es muy raro un embarazo, aunque en pacientes en Hemodidlisis
se document6 una frecuencia entre menos del 1% a 7% [119] y en didlisis peritoneal todavia es mas
infrecuente .Pero las nuevas técnicas de didlisis han posibilitado una mayor incidencia de gestacion.
En el Registro Australiano y de Nueva Zelanda de Didlisis y Trasplante (ANZDATA) se registr6 un
aumento de la incidencia que varié de 0 en 1976 a 3,3 /1000 personas/afios en 1996 a 2008 [120] y
en el registro canadiense [121] la tasa de embarazo aument6 de 15% a 20% en pacientes en terapia

dialitica nocturna, posiblemente por énormalizaciéné del eje hipotalamo-hipofisario.

La evolucién del embarazo es dependiente del esquema dialitico y la supervivencia del feto es < 48%
en mujeres con tiempo en hemodidlisis < 20 horas/semana y 75% en aquellas cuyo tiempo en
hemodialisis es entre 21 y 36 horas/semana [121]. La tasa de PE es un 18% y en el 44% de las

gestaciones, el feto tiene un peso < 2.500 gy el 6% es menor de 1.500 g [121].

Por tanto, el esquema dialitico mas adecuado, seria la hemodidlisis nocturna [117]: 5-7 noches x 7-8

horas/sesion; Qb: 300 a 400 ml/min y Qd: 500 a 750 ml/min.

10.- EMBARAZO Y TRASPLANTE RENAL (TX)

En el postrasplante el eje hipotdlamo-hipofisario se recupera rapidamente. Algunos autores [122]



documentan que durante el primer afo postrasplante, las complicaciones obstétricas y del injerto
son similares a las de las embarazadas con trasplante renal de mas larga evolucion, por el contario,

para otros, el riesgo es mayor [123]. Las complicaciones mas frecuentes son:

Perdida fetal 45% [123]

La PE se desarrolla en un tercio de las mujeres con TX renal [124]

Mayor tasa de diabetes gestacional [125] e infecciones del tracto urinario [125]

Las infecciones por Polyomavirus puede ser trasmitido verticalmente [126]

A pesar de todo ello, es aconsejable retrasar el embarazo al menos 1 afio desde el Tx y que se
cumplan los criterios siguientes : Ninguin dato de rechazo en ese afio, funcion renal estable, y

minima proteinuria [127]. El rechazo durante la gestacion es raro (< 4,2%) [125].

Los inmunosupresores utilizados y el riesgo fetal se muestran en la (Figura 15) [126]. Durante el Tx,
los anticonceptivos no estan contraindicados, como tampoco la lactancia, pero no estan definidos
con claridad los niveles de los agentes inmunosupresores en la leche materna [124], y el Ganciclovir
no se puede utilizar por sus efectos teratégenos [128]. Ante la posibilidad de embarazo en ERC o Tx,
es conveniente optimizar estrategias para el buen desarrollo. En la (Figura 16) se muestran los

cuidados pregestacion y en la (Figura 17) los cuidados antenatales de la mujer con ERC [116].

11.- EMBARAZO Y DIABETES MELLITUS

Las mujeres con nefropatia diabética y embarazo tienen un peor curso clinico y los riesgos son

[129]:

Parto prematuro: 29-91%

Bajo peso al nacer: 15%

PE: 27-69% y se asocia con los niveles de HbAlc

Deterioro de la funcion renal

El uso de antihipertensivos, es igual que en embarazada no diabética.
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12.- EMBARAZO Y ENFERMEDADES SISTEMICAS

La enfermedad autoinmune que mas compromete el embarazo, es el Lupus Eritematoso Sistémico

(LES) y uno de los mayores riesgos es la reactivacion de la enfermedad.
12.1.- Lupus Eritematoso Sistémico

Véase Lupus Eritematoso sistémico

Es un embarazo de ALTO RIESGO [130] y las siguientes caracteristicas condicionan alta mortalidad

materno-fetal [131]:
Hipertension pulmonar severa (> 50 mmHg)
Enfermedad pulmonar restrictiva
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad Renal Crénica (Cre > 2 mg/dl)
Neuropatia Lupica activa
Historia de PE o Sindrome de HELLP
Accidente vascular cerebral 6 meses antes del embarazo
Tasa elevada de Anticuerpos Antifosfolipidicos (AFL) especialmente Anticardiolipina (aCl) IgG

La reactivacion de LED durante el embarazo, parece ligada a un desbalance entre Linfos Th1/Th2
[132] y la incidencia oscila entre 13% y 60% de las pacientes si el LES esta controlado, pero si el
embarazo coincide con un periodo de actividad, los brotes pueden aparecer hasta en el 60% de las
gestantes [131]. La mayoria son exacerbaciones leves, solamente un 20 % son graves y usualmente
son mas frecuentes al final del embarazo y en el puerperio. El diagnostico diferencial puede plantear
alguna duda con la PE, pero la coexistencia de Anti-DNA elevado, hipocomplementemia, sedimento

activo y acido urico normal, permite diferenciar el cuadro clinico.

La nefropatia lupica puede empeorar en el 5-10% de las embarazadas con LED controlado antes de

la gestacion, pero en las que coincide el embarazo con una crisis lipica, la nefropatia, empeora en el
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50-60% de los casos [133] y con mayor probabilidad en las Nefropatias Tipo III ¢ IV [134].

El tratamiento del LED en la gestante, debe ser el mismo que fuera del embarazo (Figura 18) y una
consideracion especial, es que al recién nacido de madre tratada con altas dosis de glucocorticoides,

se debera controlar porque puede desarrollar insuficiencia suprarrenal.

Las complicaciones fetales mas relevantes son: La tasa de aborto espontaneo es del 20% y la
prematuridad oscila entre el 20-50% (rotura prematura de membranas, oligohidroamnios, PE, o
sindrome de HELLP) y son consecuencia de la enfermedad renal y/o la coexistencia de anticuerpos
antifosfolipidicos (AFL). En aquellas embarazadas portadoras de anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-
La/SSB, la aparicion de LES neonatal o bloqueo auriculoventricular es mas frecuente [135]. Aunque
estas complicaciones fetales son muy infrecuentes (menos del 2%) se recomienda evaluar el ritmo
fetal para el diagnostico precoz del bloqueo AV y si existe, se recomienda el tratamiento con
betametasona (atraviesa la barrera placentaria) o implantar un marcapaso fetal si fuera preciso

[131][135].
12.2.-Situaciones especiales en mujeres con criterios de sindrome antifosfolipido (APS)

a) Mujeres con trombosis previas: Mujeres con criterio diagnostico de APS e historia previa de
trombosis arterial o venosa: se aconseja tratamiento con HBPM (heparina de bajo PM) y

continuar en postparto.

b) Mujeres con perdida fetal tardia: Mujeres con pérdida fetal después de 10 semanas de

gestacion, se aconseja la administracion conjunta de AAS y HBPM.

c) Mujeres con abortos repetidos (< 10 semanas de gestacién). Hay pocos datos en la literatura,
pero se sugiere empezar con AAS al inicio del embarazo y una vez confirmado éste, empezar

con HBPM [136].

d) Mujeres con PE severa o retraso de crecimiento fetal. Bajas dosis de ASS iniciado de forma
precoz y seguir todo el embarazo. Si se detecta fracaso de la terapia con ASS o existe

vasculopatia y/o trombosis de la placenta, iniciar tratamiento con HBPM.

e) En mujeres con Anticuerpos Anticardiolipina o Anticoagulante Lupico positivo pero sin APS.
El 50% de estas pacientes desarrollan la gestacion sin incidencias y sin medicacion especifica

[137].
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f) Mujeres sometidas a fertilizacion in vitro (IVF). Los datos son escasos y controvertidos; no
existe una actitud definida y por ahora es una decision individual del médico, en funcién de cada

paciente.

h) En postparto. Se aconseja el uso de anticoagulacién. Aquellas mujeres que en el embarazo ya
estaban tratadas con HBPM, deben continuar, reanudando la terapia 12 horas post ceséarea 6 6
horas post parto vaginal, y durante 6 semanas. Se debe evitar el uso de anticonceptivos orales

por el elevado riesgo de ACVA o IAM [138].

i) Fallo terapéutico. En algunas mujeres fallan los tratamientos descritos y existen datos sobre

otras opciones, aunque datos escasos y pueden condicionar mayor morbilidad.

Inmunoglobulina IV: 0,4 gr/Kg/ dia durante 5 dias, cada mes en el proximo embarazo. Su

eficacia no esta demostrada.

Plamaféresis: Los datos existentes son derivados de casos aislados aunque no se describe
muerte materna o eventos tromboticos. El feto nacié vivo en el 100% de los casos y los
efectos adversos documentados fueron: parto prematuro (22%) oligohidramnios y distress

fetal (16%), retraso de crecimiento fetal (11%), PE (5%) y trombocitopenia (5%) [139].

Hidroxycloroquina: No hay datos de superioridad frente al no tratamiento.
12.3.- Sindrome de Sjogren.

Existe poca experiencia habida cuenta que es una enfermedad que aparece por encima de los 40

anos. Puede haber mayor prevalencia de bajo peso y/o bloqueo cardiaco congénito [140].
12.4.- Esclerosis sistémica.

La incidencia es escasa; se deberia desaconsejar el embarazo en pacientes con esclerodermia y

afectaciéon pulmonar, cardiaca o renal.

12.5.- Enfermedad de Behcet.

No es una enfermedad infrecuente, pero no tiene repercusion en el embarazo.
12.6.- Vasculitis y Miopatias.

Suelen aparecer en mujeres de méas de 40 afios por lo que no es frecuente su aparicion en el

embarazo.



13.- EMBARAZO Y COVID-19

El coronavirus (CoV) es un virus ARN betacoranovirus, de la familia de Coronaviridae que causa
desde el ¢éresfriado comuné hasta formas mds severas de enfermedad como la Severe Acute
Respiratory Syndrome (SRAS) cuya tasa de letalidad es aproximadamente del 10,5% y el Middle East
Respiratory Syndrome (MERS) con una letalidad de 34,4%. Hacia finales del afio 2019, se identifico
una nueva mutacion de CoV (etiquetada como SARS-COV-2) en Hubei (China) como causante de una

enfermedad respiratoria grave, llamada COVID-19.

La enfermedad tiene esencialmente tres fases. La primera, es la infeccion temprana (desde el 1 al 8
dias) es un periodo de incubacion con sintomas leves e inespecificos, es la fase de multiplicacion del
SARS.Cov-2 y se une a su receptor (ECA2) localizado esencialmente en las células alveolares tipo II y
epitelio intestinal. En la segunda fase o inflamatoria (7 a 11 dias) se desarrolla una neumonia viral
con tos, fiebre e hipoxia y finalmente un pequefio porcentaje de pacientes evolucionan a la fase mas
grave de la enfermedad, que se caracteriza por el desarrollo de un sindrome de inflamacion
sistémica extrapulmonar (SIRS). Son poblacién de alto riesgo, los pacientes con comorbilidad
asociada (cardiovascular, inmunodeprimidos) y los mayores de 65 afios. La mujer gestante, no es
una persona inmunodeprimida en el concepto clasico, pero es bien sabido que las adaptaciones
fisioldgicas de la madre al embarazo predisponen a las mujeres embarazadas a una mayor
ésusceptibilidadé a patogenos intracelulares, especialmente virus, bacterias y parasitos, lo cual se

traduce en una mayor morbilidad materna y fetal .

En una reciente revision sistemaética [141] que incluyen a 79 mujeres de las cuales 41 (51,9%)
estaban infectadas por COVID- 19, 12 (15,2%) por MERS y 26 (32,9%) por SARS. Los sintomas mas
comunes fueron fiebre (82,6%), tos (57,1%) y disnea el 27,0%. Las incidencias obstétricas en todas
las infecciones por CoV, fueron: aborto espontaneo en el 32,1%, parto prematuro (< 37 semana) el
24,3%, rotura de membranas 20,7%, PE el 16,2%, retraso de crecimiento fetal el 11,7% y el 84%
fueron partos por cesarea y la tasa de muerte perinatal fue el 11,1%. En las gestantes afectas de
COVID-19, la complicacién obstétrica mas frecuente fue el parto prematuro (< 37 semanas) en el
41% de los casos y la tasa de muerte perinatal fue el 7%, y en ninguno de los 41 recién nacidos se

demostro la transmisién vertical del virus.

El diagnostico de infeccion y clasificacion clinica, sigue las normas generales [142] pero es preciso



hacer algunas consideraciones espaciales en la mujer embarazada :

9.- Cada gestante debe ser considerada de alto riesgo por la mayor susceptibilidad debido a una
respuesta inmune alterada, especialmente en segundo trimestre. Todas las mujeres embarazadas y
para prevenir infecciones, deben tener amplias medidas preventivas como higiene de manos,
desinfeccion de superficies con etanol 60% y adherirse estrictamente a las medidas de

distanciamiento social.

2.- Con la evidencia actual disponible, las mujeres embarazadas parecen tener un curso similar de
la enfermedad, a la poblacion general. Sin embargo, brotes anteriores con virus respiratorios
similares (SARS, MERS) han demostrado que esta poblacion, era mas vulnerable en el segundo y
tercer trimestre. Por lo tanto, hasta que se disponga de méas datos, las embarazadas con edad

gestacional mayor de 24 semanas, deben estar estrictamente protegidas contra la infeccion.

39.- El parto prematuro, la rotura prematura de membranas (PPROM) y el sufrimiento fetal
intrauterino son las posibles complicaciones de la infeccién materna por COVID-19, posiblemente
causadas por hipoxemia materna. Las tasas de cesareas son mucho mas altas que en la poblacion

gestante general, y por causas todavia no conocida.

42.- El retraso del crecimiento intrauterino podria ser una posible complicacién a largo plazo en
pacientes que se recuperan de la infeccion por COVID-19. Por lo tanto, es necesario el seguimiento
del crecimiento fetal en pacientes embarazadas infectadas con COVID-19, con evaluaciones

periddicas en las semanas 24-28-32-36.

52.- El momento del parto depende de las condiciones de la gestante, la edad gestacional y las
condicciones fetales. La transmision vertical a través del canal de parto es poco probable, pero los
datos son escasos. Por lo tanto, si la condicion materna lo permite y se puede garantizar una buena

vigilancia fetal, se prefiere el parto vaginal.

62.- El diagnostico al igual que en la poblacién general. Serdn los métodos bioquimicos y test
seroldgicos. La tasa de deteccion positiva aumentd significativamente (98,6%) al combinar el ensayo

ELISA IgM con PCR, en comparacion con una sola prueba PCR (51,9%).

No existe contraindicacion para la realizacion de estudios radiolégicos. La dosis de radiaciéon para el
feto en una Rx de torax es 0,0005-0,01 mGy y la de un TAC pulmonar o angiotac es 0,01-0,66 mGy.

Los efectos secundarios graves fetales por irradiacion, son con dosis > 610 mGy [142].



0.- Hasta ahora, la transmision vertical intrauterina no se ha demostrado con COVID-19, al menos
cuando la infeccién ocurre entre las 25 y las 39 semanas de embarazo. Las complicaciones del
primer trimestre y los datos sobre teratologia ain no estan documentados, pero basandose en el
supuesto de que las células en la interfaz fetal-materna son menos susceptibles a la infeccion por
COVID-19, se estima que el riesgo de complicaciones en el primer trimestre es bajo, Por lo tanto, se
recomienda que a las embarazadas que se les informe sobre los riesgos bajos o inexistentes de

infeccion intrauterina por el virus COVID-19.

8.- La transmision postnatal de los padres o cuidadores al neonato es posible, por lo tanto, se
recomiendan medidas estrictas de higiene, incluidas mascaras, higiene de manos y distanciamiento

social (en la medida de lo posible).

9¢.- La transmisién vertical a través de la leche materna parece poco probable pero los recién
nacidos podrian ser mas vulnerables a desarrollar complicaciones (graves) de COVID-19 teniendo en

cuenta su sistema inmune inmaduro y se han propuesto dos alternativas:

¢ las ventajas de la vinculacién madre-hijo y la lactancia materna (con medidas preventivas
como el uso de una mascara quirargica, la higiene de manos y la desinfeccion de los pezones
antes de amamantar) superan el posible riesgo de infecciéon neonatal (con los datos limitados

actuales que sugieren un curso de la enfermedad bastante leve en neonatos).

¢ El recién nacido se aisla en una sala de neonatologia durante 10-14 dias para vigilancia, y
permanecer separado de su madre hasta que la enfermedad clinica remita y se levanten las
medidas de precaucion. Dado que la transmisiéon a través de la leche materna parece poco
probable, se puede extraer leche materna y alimentar con biberdn .Es una alternativa basada en

las experiencias adquiridas en las epidemias de SARS y MERS. .

Dependiendo de la disponibilidad de evidencia adicional, los riesgos y beneficios de ambos enfoques

deben ofrecerse y explicarse a los padres para una decision conjunta.

102.- Hospitalizacidn: los criterios para la hospitalizacién de la mujer embarazada se basan en

Modified Early Obstetric Warning Score (MEOWS) (Figura 19).
a) No hospitalizaciéon

¢ Gestantes con moderada enfermedad y sin comorbilidades (Figura 20) esencialmente con
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ausencia de disnea y signos vitales estables, puede ser seguida en domicilio y la indicaciéon

de ingreso seria través de los criterios MEOWS ( (Figura 19))
b) Hospitalizacion en Obstetricia

La indicacién seria en gestantes con moderada enfermedad o moderada enfermedad con

comorbilidades (Figura 20):
¢ Neumonia aguda ¢ adquirida en la comunidadé con necesidad de oxigenoterapia.
¢ Desaturacion 21 respiraciones /min o evidencia clara de disnea.
¢ Signos de infeccion respiratoria con comorbilidades (Figura 20).
c¢) Hospitalizacion en UCI

La indicacién seria enfermedad severa con FR >32 /min, P02/Fi02 < 300 mmHg o

enfermedad critica : shock séptico, refractaria hipoxemia ¢

11.-Tratamiento: Como todavia no se ha establecido un tratamiento para COVID-19, todos los
ensayos farmacoldgicos deben considerarse experimentales, y esto debe explicarse a los pacientes y

a su pareja.

¢ Los corticosteroides solo tienen un lugar en la prevencion de la hipoplasia pulmonar neonatal,

la enterocolitis necrética y la hemorragia interventricular debido a la prematuridad.

¢ Los antipaludicos (hidroxi-cloroquinina) tiene un perfil de seguridad razonable en el embarazo,

pero se deben tomar precauciones generales. Las dosis son :

¢ cloroquina 600 mg en el momento del diagnostico y 300 mg/12 h 12 dia y seguido de 300mg
hasta el dia 5, o fosfato de cloroquina 1000 mg al diagndstico y 500 mg 12 h, el.12 dia, seguido

de 300 mg dos veces al dia hasta el dia 5.

¢ Hydroxychloroquine 400 mg en el momento del diagnostico, y 400 mg ¢/12 hel 12 diay
seguido de 200 mg cada/12 h hasta el dia 5.

Los posibles efectos adversos de los antipaludicos, son la prologancion del QT o la aparicion de
cataratas. La interaccion con otras drogas se pueden ver en la siguiente URL:

http://www.covid19-druginteractions.org [143].
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¢ Los antirretrovirales no tienen indicacién terapeutica en el embarazo a menos que no existan
otras opciones de tratamiento para la vida materna . La dosis de lopinavir/ritonavir 400/100 mg
(200/50 mg) /12 h durante 14 dias)..No hay datos bibliogréaficos sobre el uso de Remdesivir y

Tocilizumab en la gestante con COVID-19.

En la Guia ISIDOG [142] aporta una amplia documentacion sobre la organizacion, cuidados y

medicacion que se puede utilizar en el parto de la gestante con COVID-19.




IMAGENES

Figura 1: Anatomia de la Placenta
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Criterios diagnésticos de Preeclampsia
Tension Arterial
« TAS > 140 mmHg o TAD > 90 mmHg en dos ocasiones y al menos 4 horas
de diferencia después de la semana 20 y en mujer previamente sin HTA
TAS > 160 mmHg o TAD > 110 mmHg .

y Proteinuria

300 mg o mas en 24h 6
Proteina / creatinina > 0,3 mg/dl

En ausencia de proteinuria, al menos de uno los siguientes factores:

* Trombocitopenia < 100.000 / microliter

« Insuficiencia renal: Cr(p) > 1,1 ng/dl o doble de creatinina en ausencia de
enfermedad renal previa

+ Disminucion de funcion hepatica :elevacion de transaminasas al doble

« Edema pulmonar

+ Cefalea o sintomas visuales

Figura 2.



Figura 3.- Placentacion normal y PE
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Figura 4.- Hipétesis patogénica de PE/E [45]

Placenta Maternal circulation/organs -
ATI AA
l Cont ? Testosterona ? ‘l’
on l AVEGF =~ 15FH1 B
: VEGF l

N eN’QS Oxidative | ¢ Oxidative tPermeability of
stress stress fanestrated
< N | endothelium
INO activity/ NO G on cells
half-life
L :

‘ 1TxA;

l l l } PG,
{Angiogenic/  {MMP2/ Placental tAdhesion -
" MMP9 molecules
activity activity  constriction tCytokines

Hypoperfusion

Signals to increase
perfusion

L~ 1B2 receptor tOxidative |

Abnormal  §)
st | stress

i
f ]

|

| AT1-B2 receptor

i 4 . tVascular

! hatefd‘mm responsiveness
} Angll--~ f

|

Agonistic AT1 Abs|

[Troms |« [Frra |
Figura 4.




Figura 5.- Patogénesis de Preeclamsia[57]
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Figura 6 .- Esquema de nefropatia de PE/E
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Figura 7 .- Tratamiento antihipertensivo
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Figura 8.- Medicaciéon antihipertensiva

Medicaciodn antihipertensiva

FARMACO Semana 1-25 Semana 25-Final
alfa Metildopa Seguroy eficaz Seguroy eficaz
Hidralazina Dudosa seguridad Seguroy eficaz
Beta- Bloqueantes NO USAR Seguros y eficaces *
Labetalol NO USAR Eficaz y probable seguridad
Alfa- Bloqueantes NO USAR Feocromocitoma
Nifedipino NO USAR Seguroy eficaz
Otros calcioantagonistas NO USAR NO USAR
IECAs NO USAR NO USAR
Antagonistas All NO USAR NO USAR
Diuréticos MEJORNO USAR Insuficiencia cardiaca

+ = Preferentemente Labetalol

Figura 8.

Figura 9.- Detection Rate (DR) de PE : factores maternales, biomarcadores y su combinacion

PE .preeclampsia,MAP .mean arterial pressure, UTPI : Uterin arterial pulsatility index; PAPP-A:pregnancy associated plasma
protein-A;; PIGF: placental growth factor

PE Pretermino PE a termino

Risk cut-off AUC DR % (95% CI) AUC DR % (95% CI)
Factores riesgo maternal 1en62 0,788 44.8(40.5-49.2) 0.735 33.5(31.0-36.2)
Factores de riesgo maternal
MAP (basal) 1en61 0,841 50.5(46.1-54.9) 0.776 38.2(35.6-40.9)
UTPI 1en60 0,853 58.4(54.0-62.7) 0.733 35.2(32.6-37.8)
PAPP-A 1ené1 0,810 48.5(44.1-52.9) 0.734 35.2(32.7-37.9)
PLGF 1en62 0,868 60.6(56.3-64.9) 0.745 34.5(32.0-37.2)
MAPUTPI 1en61 0,891 68.4(64.1-72.3) 0.772 41.4(38.8-44.2)
MAP,PAPP-A 1en60 0,855 55.8(51.4-60.1) 0.774 39.1(36.4-41.8)
MAP,PLGF 1en 65 0,895 66.1(61,8-70.2) 0.777 39.3(36.7-42.0)
UTPI,PAPP-A 1en 60 0,861 59.2(54.8-63.5) 0.735 36.3(33.7-39.0)
UTPILPLGF 1en62 0,892 66.9(62.7-70.9) 0.744 36.9(34.3-39.6)
PLGF,PAPP-A 1en62 0,869 63.5(59.2-67.6) 0.745 35.7(33.1-38.4)
MAP,UTPI,PAPP-A1 1en 61 0,896 68.2(63.9-72.1) 0.773 40.6(37.9-43.3)
MAP,PAPP-A,PLGF 1en 65 0,896 67.3(63.1-71.3) 0.777 39.3(36.7-42.0)
MAP,UTPI,PLGF 1en65 0,915 74.8(70.8-78.5) 0.776 41.0(38.3-43.7)
UTPI,PAPP-A,PLGF 1en 66 0,892 68.2(63.9-72.1) 0.745 36.9(34.3-39.6)
MAP,UTPI,PAPP-A,PLGF 1en63 0,916 74.8(70.8-78.5) 0.777 41.3(38.7-44.1)
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Figura 10 .- MAPA de gestante normal (a) y con riesgo de PE/E (b)
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Figura 11.- Diagnostico diferencial del S. de HELLP

Enfermedades relacionadas con el embarazo
o Trombocitopenia benigna del embarazo
o Degeneracion grasa aguda del higado (AFLP)
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o Hepatitis virica
Colangitis
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Infeccion urinaria Tracto superior vs pielonefritis
Ulcera gastrica
o Pancreatitis aguda
Trombocitopenia
o Trombocitopenia autoinmune(ITP)
o Deficiencia de folato
o Lupus entematoso Sistémico (LES)
o Sindrome antifosfolipidico primario (APS)
Enfermedades que pueden simular S. de HELLP
o Sindrome hemolitico urémico (SHU)
o Purpura Trombdética Trombocitopénica (PTT)
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Figura 12: Complicaciones Sindrome de HELLP
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Figura14: Algoritmo de tratamiento de Sindrome de HELLP
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Figura 15 Medicacion inmunosupresora en Trasplante Renal

Medicacién Categoria FDA
Inhibidores de Calcineurina
+ Ciclosporina C
+ Tacrolimus,FK 506 C
Agentes antiproliferativos
+ Mycofenolato Mofetil D
» Azatioprina D
+ Rapamicina C
+ Sirolimus C
« Leflunomide X
Corticoides
+ Prednisona B

C=riesgo fetal, D=Evidencia de riesgo fetal .B= Sin riesgo.X= No definido
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Cambios cuando planifica el embarazo
Iniciar vitaminas prenatales
Suspender medicacion no compatible

(e]. estatinas)

Anticoncepcion
Evitar medicacion con estrogenos ,
En mujer con Hipertension,enfermedad

vascular ,proteinuria o fumadoras
DIU no esta contraindicado en mujeres

con immunosupresion

Mantenimiento de Tensién Arterial
+  Control intensivo de TA con
Antihipertensivos seguros.

*  Objetivo de TA< 140/90 mmHg

Proteinuria

+  Suspender antiproteintricos

tipo IECA/ARAZ en el intento de embarazo o

hasta embarazo si no hay otra alternativa terapettica

Immunosupresion

Optimizar la situacién de la enfermedad
previa (ej.LED)

Garantizar la estabilidad de |a
enfermedad, con immunosupresién segura

Control de peso y si es necesario:
+  Consulta nutricion
=  Estilo de vida activo

Figura 16: Cuidados Preembarazo en mujer con ERC [116]
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Medicacion

Ac Folico 5 mg/ dia
AAS (100 mg/noche hasta semana 36
Suplemento de Vitamina D

Mantenimiento de Tensién Arterial
Control intensivo de TA con
Antihipertensivos seguros.
Objetivo de TA=< 140/90 mph
Control de TA mediante AMPA y en consulta

Controles bioquim

basales
Ante posible PE

icos

Funcion renal semanal
Tasade Ac Urico, funcién hepatica
ycontaje de Plaquetas como datos

Vigilancia fetal
Perfiles biofisicos

Evaluacién periodica de crecimiento
Estudios de funcién placentaria:
Mensualmente (1° trimestre) luego cada
semana alterna (2° trimestre) yen 3%

Trimestre ,cCada cada semana

Figura 17: Cuidados “antenatales” en mujer con ERC [116]

Figura 17.

Figura 18: Medicacién en LED y Embarazo
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Figura 19. Criterios de hospitalizacién de la mujer embarazada basados en
Modified Early Obstetric Warning Score (MEOWS)

Modified early obstetric Warning Score (MEOWS)
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Figura 20. Criterios de ALTO RIESGO y severidad de COVID-19
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Figura 13: Caracteristicas bioquimicas HELLP-AFLP-TTP-SHU-APS

HELLP AFLP TTP HUS APS
Hemolisis +a++ ODa+ +++ ++ 3 +++ ++ 3@ +++
Esquistocitos +a++ Da+ +++ ++ 3@ +++ ++a +++
LDH elevada ++a +++ +a++ +++ +4+ @ +++ ++ g +++
Enzimas hepaticas ++a+++ ++a +++ Oa+ Oa+
elevadas ++a +++ +a++ +4+ ++a
Trombopenia No N N Oa ++++
FactorV +1 1 +a++ +3++ N
Bilirrubina Total +++ ++3a +++ +a++ +a++ +a++
Proteinuria Oa++ + Oa++ ++a ++H++ ++a +++
Insuficienciarenal +a++ + 0 0 P
CID Qa+ +a+++ 0 0 ++a +++
Hipoglucemia Detectable +a+++ Indetectable | Detectable 0
ADAMTS 13 0 NA ++ 0 Detectable (*)
Fiebre NA + NA NA 0
Anticardiolipina (ACC) NA .

HELLP ( Hemolysis,ElevatedLiver enzimez,Low Platelet count) AFLP Acute Fatty Liver of Pregnancy)
TTP (Thrombotic Thrombocytopenic Purpura).HUS (Hemolitic Uremic Syndrome) APS
(Antiphospholipidsyndrome)

Figura 13.
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