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INTRODUCCION.

B Los estados hipertensivos del embarazo (EHE) son una de las principales complicaciones
obstétricas y de mayor repercusion en la salud materno-fetal.

En la poblacién del ISSSTE y especificamente en el Hospital Regional de Alta
especialidad ISSSTE Puebla, no se utiliza algin método de screening, asi como tampoco
métodos para prevencion de la Preeclampsia.

Existe abundante literatura donde se describe el uso de mdltiples medicamentos y
suplementacion que disminuye el incide de Preeclampsia, especificamente disminuyendo
el riesgo de Preeclampsia precoz (< 32 semanas).

Es por esto que hemos decidido realizar un estudio experimental con el uso combinado de
2 suplementos ya revisados en la literatura mundial usados por separado, y en este caso
hacer una revision sobre su efecto con su uso combinado.

El andlisis de las muchas intervenciones recomendadas para evitar o retrasar el comienzo
de la preeclampsia revela que el complemento dietético con calcio y el tratamiento
profilactico con dosis bajas de aspirina son terapias prometedoras, segun los resultados de
estudios pequenos, aleatorios y controlados por placebo, pero los resultados de los estudios
de gran tamafio y multicéntricos son generalmente desalentadores. Estos resultados poco
favorables obtenidos en estudios multicéntricos de gran tamafio pueden explicarse en parte
por la falta de criterios estrictos de inclusion, iniciacién tardia del tratamiento, uso de
parametros del resultado poco claros, periodos diferentes de ingestion de la aspirina y
escasa aceptacion de las pacientes.

CLASIFICACION.
Los estados hipertensivos del embarazo se clasifican en:

Hipertension inducida por la gestacion
Presencia de hipertension (TAs = 0 > al40 y TAd = 0 > a 90mmhg después de las 20
semanas de gestacion en una paciente previamente normotensa.

Hipertension gestacional:
Los criterios de hipertension inducida por la gestacion mas proteinuria menor a 300mg/L
en 24h (3)

Se define preeclampsia como la presencia de hipertension de al menos 140/90mmhg
asociado o no a la presencia de proteinuria (>300mg/24h) en un embarazo mayor a 20
semanas. (3)



Se divide en preeclampsia leve y severa dependiendo los criterios ya establecidos por
distintos grupos de especialistas:

Preeclampsia leve:
TA diastolica > a 90mmHg despues de las 20 semanas de gestacion, en 2 ocasiones
separadas al menos 4h, en una mujer previamente normotensa, asociado a la presencia de
proteinuria mayor a 300mg/L en 24h o 2 + de proteinas en labstick en 2 mediciones
repetidas en 4h.
Preeclampsia severa:
Preeclampsia con 1 0 mas de los siguientes criterios:
TAs=0>160mmHgy TAd =0 >a 110mmHg
Proteinuria > 2¢
Transaminasas elevadas
Hemolisis
Dolor epigastrico
Clinica neuroldgica: cefalea, fotopsias (3)

INCIDENCIA.

La preeclampsia ocurre en un 7.5% de los embarazos en todo el mundo.
Aumenta la tasa de:

Abruptio placentae

Falla renal

Hemorragia cerebral

Falla o ruptura hepatica

CID

Edema agudo pulmonar

Progresion a eclampsia

Alrededor del 10 al 15% de muertes en embarazo estdn relacionadas con
complicaciones de preeclampsia.

En México constituye la principal causa de muerte materna.

El Gnico tratamiento curativo y definitivo consiste en la interrupciéon oportuna del
embarazo para extraer la placenta. (6)

Una mujer muere cada 7 minutos por preeclampsia segun la OMS.



Cuando se presenta antes de las 32 semanas, tiende a ser mas agresiva, pues se asocia con
una mortalidad materna 20 veces mayor, en comparacion con la que se presenta al término
de la gestacion (> 37 semanas). (6)

FACTORES DE RIESGO.

Nuliparidad

Preeclampsia en embarazo previo

Edad mayor a 40 y menor a 18

Historia familiar de preeclampsia
Hipertension cronica

Enfermedad renal cronica

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
Enfermedades del tejido conectivo
Diabetes (mellitus y gestacional)
Gestacion multiple

indice de masa corporal elevado

Raza negra

Hidrops fetal

Restriccion del crecimiento intrauterino inexplicable
Mola hidatiforme

Susceptibilidad genética

Mujeres con datos de preeclampsia severe durante el 2do trimestre aumentan el riesgo de
preeclampsia en el siguiente embarazo de un 25 — 65%.

Mujeres sin sintomas ni datos de preeclampsia severa unicamente aumenta el riesgo de un
5 a 7% de padecer preeclampsia en el siguiente embarazo

(4)
FISIOPATOLOGIA.

La placenta juega un papel importante en la patogénesis de la preeclampsia (placentacion
anormal) y disminucion de la perfusion placentaria.

La isquemia placentaria conduce a una activacion y disfuncion endotelial vascular materno
conduciendo a un aumento de la produccion de endotelina, tromboxano, angiotensina II.

Disminucién de vasodilatadores:

Oxido nitrico y prostaciclinas. (7)



Lo anterior da lugar a aumento en las resistencias vasculares, mayor agregabilidad
plaquetaria, activacion del sistema de la coagulacion y disfuncion endotelial.
Se traduce en los signos y sintomas clasicos de la enfermedad.

Las manifestaciones clinicas de la preeclampsia son la etapa final de la enfemedad.

La alteracion en el proceso de invasion trofoblastica es uno de los factores fisiopatogénicos
clave.

A nivel clinico es probable que la preeclampsia sea méas de una sola enfermedad.

Teoria inmunologica
Mala adaptacion materna a los antigenos de la unién feto-placentaria.

La exposicion limitada al semen de la pareja es la explicacién mas plausible del mayor
riesgo de preeclampsia en las adolescentes, nuliparas y en multiparas con nueva pareja.

El depdsito de liquido seminal en la vagina provoca una cascada de cambios celulares y
moleculares que son parecidos a la respuesta inflamatoria.

El factor determinante parece ser el factor de crecimiento seminal de transformacion (TGF
B1), que inicia una reaccion inmunolégica contra los antigenos paternos.

@) (7)

La repetida exposicién al semen en el apropiado entorno de citocinas (TGF B1) parece ser
esencial para la tolerancia especifica a los antigenos de una pareja.

Al inicio de la gestacion se acumulan las células Natural Killer (cNK) alrededor del
citotrofoblasto que intenta invadir la decidua y miometrio.

Las células NK producen citocinas implicadas en la angiogénesis y regulan factores de
crecimiento vascular:

Vascular endotelial growth factor (VEGF)

Placental growth factor (PIGF)

Angiopoyetina 2(3) (7)

Deficiente remodelacion vascular materno-placentaria

Durante las primeras semanas de gestacion el trofoblasto invade al miometrio y forma
plugs intraluminales.

Regulan el aporte de oxigeno evitando un aporte excesivo.

En pacientes con preeclampsia se ha visto una alteracion en los VEGF y PIGF.

La proteina sFltl (antagonista del VEGF) esta aumentada acompariada de niveles mas
bajos de VEGF y PIGF



Invasion trofoblastica deficientell...

Los niveles de sFItl es plasma se correlacionan con la gravedad de la enfermedad.

En la fase clinica de la preeclampsia y hasta 5 semanas antes del inicio de la clinica, se han
detectado niveles aumentados de sFIt1 y disminucién de PIGF.

La administracion de sFltl a ratas gestantes induce hipertension, proteinuria y endoteliosis
glomerular

®3) (M)
Hipoxia-reperfusion y estress oxidativo placentario

En paciente con PE se ha descrito niveles elevados de radicales libres a nivel placentario.
La hipoxia/reperfusion es secundaria a una remodelacién anormal de las arterias espirales
en la PE que conlleva a vasoconstriccién/vasodilatacion a diferentes niveles.
El estrés oxidativo conlleva a mayor formacion de radicales libres:

e Superoxido

e [soprostanos

e Nitrotirosina

@) (7)

Activacion endotelial e inflamacion

La disfuncion y la activaciéon endotelial es el mecanismo que explica las manifestaciones
clinicas de la enfermedad.

La disfuncion endotelial explica la disminucidn de agentes vasodilatadores (prostaciclina y
oxido nitrico)

Mayor sensibilidad a la angiotensina Il y a la norepinefrina

En conjunto:

Estado multisistémico con aumento en las resistencias vasculares, mayor agregabilidad
plaquetaria, activacién de la coagulacion y disfuncion endotelial.

@) (7)

Interaccion entre la alteracion placentaria y la predisponencia materna

Las alteraciones en la invasién trofoblastica y en la inmunotolerancia feto-materna en
pacientes con PE son parecidas a las pacientes con RCIU pero sin repercusion materna.



Debe de ser necesario uno mas factores predisponentes maternos, ademas de la presencia
de placenta con mayor o menor grado de disfuncién para que se desarrolle la enfermedad.

La via fisiopatoldgica que mas se ha estudiado es la predisposicion lipidica.
El perfil lipidico observado en la fase aguda se caracteriza por la presencia de
hipertrigliceridemia con lipoproteinas de baja densidad (LDL) mas densas.

En la practica clinica se ha tratado de reducir esta morbi-mortalidad, y para ello es
necesario instalar medidas preventivas a tiempo.

3) (7)
PREDICCION Y PREVENCION DE LA PREECLAMPSIA.

Existen 3 tipos de prevencion:
Prevencion primaria, prevencién secundaria y prevencion terciaria.

En la prevencion primaria se debe evitar que ocurra una enfermedad.

En la secundaria hay que romper el proceso de la enfermedad antes que aparezca
clinicamente.

En la terciaria, una vez aparecida la enfermedad, se previenen sus complicaciones
(tratamiento).

(10)
Prevencion primaria

Es necesario identificar la mujer con riesgo de preeclampsia y manipular los factores
susceptibles de modificacion.

La anticoncepcion es la Gnica manera de evitar el embarazo y por tanto, que ocurra la
preeclampsia. Los métodos de barrera evitan el contacto de los antigenos seminales
paternos con los tejidos maternos, e impiden la desensibilizacion de la futura madre, por lo
que, si se desea prevenir preeclampsia, deben evitarse; y en su lugar, utilizar otras medidas
anticonceptivas.

Prevencion secundaria

Para realizar esta prevencion, se debe conocer la fisiopatologia de la enfermedad, saber
identificar precozmente la enfermedad e instaurar un tratamiento eficaz ante la misma.

En este caso nos dimos a la tarea de la implementacion de calcio y aspirina como medida
de prevencion secundaria. El test mas especifico para la deteccion temprana de



preeclampsia es el Doppler de arterias uterinas durante el primer y segundo trimestre.

El Doppler de las arterias uterinas refleja la perfusion placentaria y se correlaciona con el
grado de invasion trofoblastica.

Los estudios muestran que en pacientes donde no se ha establecido una circulacién utero-
placentaria de baja resistencia presentan mayor riesgo de:

PE.

RCIU.

Muerte intradtero.
Desprendimiento de placenta.

La sensibilidad del Doppler de AU para la deteccién de PE es del 50%.
Aumenta hasta 71% en riesgo de padecer PE antes de las 32 semanas.
Disminuye a 37% para detectar pacientes que desarrollaran PE tardia

Se han descrito niveles elevados de sFLT1 y disminucion de PIG en sangre materna entre
5 a 14 semanas antes del inicio de la clinica.

Los factores angiogenicos y el Doppler de AU identifican hasta el 89.5% de los casos que
desarrollaran PE y/o RCIU antes de las 32 semanas.

El Doppler de AU en el ler trimestre ofrece una sensibilidad superior al 80% para
deteccion precoz de PE en combinacion con antecedentes maternos, TA y marcadores
bioguimicos como la PAPP-A y el VEGF165

3)
Aceite de higado de pescado
Acidos grasos de cadena larga (Omega 3) derivados del &cido linoleico.

Los omega 3 originan un cambio en la sintesis de prostanoides que da lugar a inhibicion de
tromboxano A2.

Se ha demostrado que el aceite de higado de pescado es Util para alargar las semanas de
gestacion y aumentar el peso fetal, pero no demostré efecto sobre la incidencia de PE o
HG.

La combinacion de de aceite de higado de pescado con calcio demostro una reduccion en
el desarrollo de PE.

10



(3)
Calcio

Los estudios que indicaron que habia una alteracién del metabolismo del calcio en mujeres
con preeclampsia y las observaciones de una mayor prevalencia de trastornos hipertensivos
inducidos por la gestacion en mujeres cuya ingesta dietética de calcio era baja originaron
algunos estudios de intervencion sobre complementos de calcio durante la gestacion.

La mayoria de estudios epidemioldgicos reportan una relacion inversa entre el consumo de
calcio y la incidencia de la EHG.

Desde 1980 se ha recomendado la prevencién secundaria de la preeclampsia con calcio y
las evidencias indican que la incidencia de preeclampsia es inversamente proporcional al
consumo de calcio

La suplementacion con Ca mostro una reduccion del 32% de incidencia de PE

En una revision exhaustiva, Bucher et al. [31] identificaron 17 estudios controlados y
aleatorios sobre complementos de calcio en la gestacion, publicados entre 1966 y 1994, 14
de los cuales cumplieron los criterios metodoldgicos del metaanalisis. EI metaandlisis de
estos 14 estudios, que abarcd a 1.218 mujeres gestantes que recibian un complemento
dietético de calcio diario de 1,5-2 g, indicd que el complemento de calcio se asociaba con
una reduccion significativa de la presién arterial sistélica y diastdlica, con un cociente de
probabilidad de preeclampsia de 0,38 (95% IC, 0,22-0,65) en comparacion con el placebo,
y con tendencias a la reduccion del parto pre- término, retraso del crecimiento fetal y
muerte perinatal

La evidencia sugiere que existe un efecto positivo con la ingesta de calcio para prevencion
de PE.

Se cree que el calcio actua reduciendo la liberacion paratiroidea e intracelular de calcio,
disminuyendo con ello la contractilidad del masculo liso. Asi se podria evitar el trabajo de
parto y parto pretérmino, y tener también un efecto indirecto en la funcién del muasculo
liso, al aumentar los niveles de magnesio.

Un estudio australiano reciente de 456 mujeres gestantes nuliparas, que recibieron un
complemento diario de 1,8 g de calcio, se encontrd6 mas del 50% de reduccién del riesgo
de preeclampsia y parto pretérmino [33]. Todos los estudios en conjunto demuestran que el
complemento del calcio puede tener al menos un efecto preventivo, pero deben realizarse
estudios clinicos bien disefiados y controlados.

El suplemento con calcio es facil de administrar debido a que es potencialmente efectivo,
con precio accesible, facil de conseguir, segura para la madre y el nifio, que posiblemente
protege contra el riesgo de hipertension en la infancia.
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Aspirina

La aspirina a bajas dosis (<75 mg diarios) se ha usado desde 1986, para prevenir la
preeclampsia.

El 4cido acetilsalisilico inhibe la enzima que da lugar al TX-A2 en las plaquetas y en el
endotelio.

La inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas es selectiva, dependiendo de la dosis de
aspirina que se ingiere: una dosis diaria baja, de una magnitud de 0,5-1,5 mg/kg de peso
corporal, origina una inhibicion dependiente de la dosis de la sintesis del tromboxano
plaquetario, obteniendo una inhibicién casi completa con 1,5 mg/kg, sin que afecte
significativamente a la formacion de prostaciclina endotelial.

En 1994, el estudio CLASP publico los datos de 8.021 mujeres con paridad heterogénea,
consideradas con riesgo de sufrir trastornos hipertensivos de la gestacion y/o retraso del
crecimiento fetal, que recibieron 60 mg de aspirina al dia o placebo. Las reducciones
observadas en la incidencia de preeclampsia proteindrica [12%], retraso del crecimiento
fetal (11%) y muertes perinatales (20%) en el grupo que recibié aspirina en comparacion
con el grupo que recibid placebo no fue estadisticamente significativa, pero las dosis bajas
de aspirina se asociaron con una reduccion importante del parto pretérmino (20%).

Por esta razdn, una dosis diaria baja de aspirina puede cambiar el equilibrio biolégico
prostaciclina-tromboxano a favor de la vasodilatacion e inhibicion de la agregacion
plaguetaria en mujeres gestantes destinadas a desarrollar un trastorno hipertensivo.

Los estudios recientes indican que la aspirina también podria actuar al nivel de la
interaccién precoz trofoblasto-decidua.

©)

Un estudio de la Cochrane demostré que el uso de ASS disminuyd el riesgo de PE en un
15%.

En poblacion de bajo riesgo, el tx con AAS a bajas dosis no tiene efecto significativo en la
disminucion de incidencia de PE

El efecto beneficioso del ASS dependio de la dosis empleada y el inicio del tratamiento.
A mayor dosis e inicio precoz (antes de las 20 semanas), mejores resultados.

Una dosis diaria de 100 mg de aspirina desde las 12-16 semanas de gestacion hasta el parto
se asocid con una reduccion global pero estadisticamente significativa de la presion arterial
sistélica y diastolica, asi como de la incidencia de HIG y preeclampsia en comparacion con
el placebo.
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Actualmente su uso esta principalmente recomendado a la poblacién de alto riesgo, a dosis
de 100mg de ASS al dia y su inicio antes de las 16 semanas de gestacion.

(10)
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Figura 1. Incidencia de preeclampsia proteintirica en ocho estudios aleatorios y controlados por placebo de dosis bajas de aspirina, en los que participaron
al menos 200 mujeres. La incidencia se presenta como porcentaje y como nimero de mujeres preecldmpsicas del nimero total de mujeres de los grupos
que recibieron aspirina y placebo. Las diferencias no significativas (p<0,05) se indican por n.s.

Las dosis bajas de aspirina parecen ser seguras para la madre, el feto y el recién nacido. No
hay pruebas de que dosis bajas de aspirina en la gestacion conlleven un mayor riesgo de
hemorragia con la anestesia epidural en el parto

Vitaminas antioxidantes: VitaminaEy C

Los niveles de Vitamina E se incrementan durante el embarazo en relacion al aumento de
lipidos.

Los niveles de vitamina E en plasma de las mujeres con preeclampsia se encuentran
disminuidos.

Se han realizado diversos estudios y no se ha demostrado que su uso sea beneficioso para
prevenir la preeclampsia.

Heparina de bajo peso molecular

En placentas de pacientes complicadas con PE o RCIU se ha observado la presencia de
lesiones trombaticas.

A nivel de la invasion trofoblastica, la HBPM promueve la diferenciacion y la invasion del
trofoblasto.

13



Un estudio realizado reporté que el uso de HBPM por 2 semanas con dosis profilécticas de
HBPM mejoro los indices de resistencia del Doppler de las arterias.

®3)

PRESENTACION CLINICA.

En alrededor de 10% de las gestantes desarrollaran preeclampsia < 34sdg
5 % gestantes en el posparto (primeras 48 horas)

25 % de las pacientes desarrollan uno o mas de los siguientes signos y sintomas no
especificos:

Hipertension severa (160/110mmhg en dos tomas de al menos 6h
Cefalea severa o persistente

Alteraciones visuales (scotomas, fotofobia, vision borrosa

Dolor abdominal (epigastrio)

Nausea y vomito

Oliguria

Dolor retroesternal

RCIU

Oligohidramnios

Alteraciones mentales

Presentacion atipica

Desarrollo de la enfermedad antes de las 20 semanas de gestacion
PE > 48h posparto

Hipertension o proteinuria (no ambos)

14



DIAGNOSTICO.
B Nuevos Criterios

B ACOG Noviembre 2013

Criteria for the diagnosis of preeclampsia

Systolic blood pressure > 140 mmHg or diastolic blood pressure 230 mmHg on 2 occasions at least 4 hours apart after 20 weeks of gestation in a previously normaotensive patient
I systolic blood pressure is 2160 mmHg or diastolic biood pressure is 2110 mmiHg, confirmmation within minutes & sufficient

and

Proteinuria 20,3 gramsin a 24-hour urine specimen” or protein (mofdL )/creatinine (mg/dL) ratic 20.3

Dipstick 1+ if 2 quantitative measurement is unavaiable

In patients with new onset hypertension without proteinuria, the new onset of any of the following is diagnostic of preeclampsia:
Platelet count <100,000/microlier

Serum creatinine »1.1 mg/dL or doubling of serum creatinine in the absence of other renal disease

Liver transaminases at least twice the normal concentrations

Pulmonary edema

Cerebral of visual symptoms

* Diarstolic blood pressure is determined based upon the fifth Korotkoff sound (disappearance) with patient sitting.
Adapted from; Hypertension in pregnancy: Report of the American College of Obstatricians and Gyneonlogists' Task Force on Hypertension in Pregnancy. Obstet Gynecol 2013; 122:1122.

The presence of one or more of the following criteria are features of severe preeclamptic disease

Symptoms of central pervous system dysfunction:
New onset cerebral or visual disturbance, such as!
o Phobopsia, scotomata, cortical blindmess, retinal vasospasm

» Severe headache (ie, incapacitating, “the worst headache I've ever had®) or headache that persists and progresses despite analgesic therapy
v Aligred mental siatus

Hepatic abnomality:

Severe persisient right upper quadrant or epigastric pain unresponsive to medication and not accounted for by an alternative diagnosis or serum fransaminase concentration 2 twice normal, or both
Severe blood pressure elevation:

Systolic blood pressure 2160 mm Hg or dastolic blood pressure 2110 mm Hy on two occasions at least four hours apart while the patient is on bedrest (unless the patient & on antiypertensive therapy)
Thrombacytopenia:

<100,000 platelets/microl
Renal abnormality:

Progressive renal insufficiency {serum creatining >1.1 mgfdL or doubling of serum creatining concentration in the absence of ofher renal disease)
Pulmanary edema

[n contrast to older criteriz, the 2013 criteria do not indude proteinuria >5 grams/24 hours and fetal growth restriction as features of severe disease.
Agapbed from: Hypartension in pragnancy: Report of the American College of Obstetricians and Gynacoiogists' Task Foroe on Mypertension in Pregnancy. Obstet Gynecol 2013, 122:1122.

(4)



TRATAMIENTO.

Ya establecido el diagnostico, el manejo se basa en determinar el estado materno y fetal.
El principal objetivo del manejo es el bienestar materno
La Unica manera de curar la enfermedad sigue siendo la finalizacién del embarazo
El manejo depende de las semanas de gestacion y el bienestar materno y fetal
Finalizacion de la gestacion
Gestacidn a termino ( > 38 semanas)

La PE que inicia > de las 38 sdg sin criterios de gravedad tiene un pronostico similar al de
la poblacion normal.

Aun asi, se recomienda la finalizacion de la gestacién mediante la induccién del parto
Cesarea electiva con edad gestacional < 32 semanas y Bishop < 5
A partir de las 34 semanas ante la presencia de PE severa

A partir de la semana 32 previa maduracion pulmonar

Menos de 34 semanas ante la presencia de:

Prodromos de eclampsia

Hipertension severa que no se controle con medicamentos

Falla multiorgénica

Pérdida del bienestar fetal

Eclampsia

(4)

Manejo expectante de la Preeclampsia leve

Ante la presencia de hipertension y proteinuria, el primer paso es establecer la severidad
del cuadro.

Las recomendaciones son:

Ingreso: No es necesario si ambulatoriamente se consigue control
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Control TA/12h
Proteinuria cualitativa/24h y orina de 24h (1 o 2 veces X semana)

Analitica: Hemograma, transaminasas, DHL, creatinina, &cido drico, urea, pruebas de
coagulacion y PDF bisemanales

Tratamiento:

Reposo: No ha mostrado mejora del pronostico, mejora la retencion hidrica y la perfusion
fetal.

El tratamiento hipotensor no esta indicado en la mayoria de los casos en la PE leve. Se ha
visto que puede empeorar la situacion fetal, disminuyendo el flujo placentario.

Se debe evaluar cada caso.

Pacientes con TAs 150-159 y TAd 100-109 de forma persistente se podria iniciar
tratamiento via oral a dosis bajas.

El objetivo del tratamiento es conseguir TAs 140 — 145 y TAs entre 90 y 95mmhg.
Los antihipertensivos de eleccion son:

Labetalol 50mg/6h (100/6h, maximo 2400mg/dia)

Alfa y beta bloqueador adrenérgico reduciendo la presion arterial sistémica.

Hidralazina (10mg vo cada 6h), puede aumentar 10mg en cada toma segun el control.
(25-50mg/dia en 3 a 4 tomas), maximo 200mg/dia

Vasodilatador periférico con accién directa en el tejido muscular vascular.
Interfiere con la entrada de calcio al masculo liso vascular
Manejo expectante de la Preeclampsia severa

Siempre que se diagnostique después de las 34 semanas se recomienda la finalizacion de la
gestacion.

Antes en las 34 semanas hay evidencia que indican que el manejo expectante puede
mejorar el prondstico neonatal sin empeorar el prondstico materno.

El objetivo del tratamiento es conseguir TAD preparto entre 90 y 105mmHg y posparto
<90mmHg para evitar complicaciones cerebro-cardiovasculares.

Los vasodilatadores potentes originan un descenso en el flujo sanguineo intervelloso, que

17



puede originar compromiso fetal.
El labetalol se considera el farmaco de primera eleccion.

La hidralazina se ha asociado a mayor riesgo de hipotensién materna, mas cesareas,
DPPNI y Apgar mas bajo.

Labetalol (Trandate)

Iniciar con bolo IV 20mg, repetir a los 10-20 min si no se controla la TA (40, 80,
160mg, méaximo 220mg)

Continuar con perfusion continua (40-50 — 400mg/6h).

Si la TA no se controla, se aconseja asociar hidralazina.

Hidralazina (Hydrapres)
Iniciar con bolo IV lento de 5mg (méaximo 4 bolos en intervalos de 20 minutos).
Continuar con perfusion de 3 — 7 mg/h

Méaximo 200mg/dia.

Nifedipino (Adalat)
Iniciar con 10mg oral (se puede repetir a los 30min)
Dosis de mantenimiento 10-20mg/6 — 8h

Méaximo 60mg/dia

La prevencion farmacologica de la convulsiones se indicard en todos los casos que
cumplan criterios de gravedad.

El farmaco de eleccion es el Sulfato de magnesio
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Sulfato de magnesio (Sulmetin)
Actlua como vasodilatador de la circulacion cerebral

Inhibe los receptores de N-Methyl-D-aspartato (NMDA) que regulan el proceso de hipoxia
celular e inhibe canales de calcio.

Prevencion: Bolo IV 4g en 20min y perfusion IV 1g/h- 1.5g/h

Tratamiento: Bolo 1V 4-6g en 5-10min y perfusion 2g/h

Los niveles terapeuticos de magnesemia se sittan entre 4,8 y 9,6mg/dl.

La recurrencia de las convulsiones a pesar de tratamiento con MgSO4 es de 5 a 20%.
Se debe continuar el tratamiento al menos 24-48h posparto.

Ante la sospecha de sobredosis administrar Gluconato de calcio a dosis de 10ml al 10% IV
en 2min. (1glV)

(3) (9)

JUSTIFICACION.

Debido a que la preeclampsia es una enfermedad multisistémica de la cual actualmente se
desconoce al 100% su etiologia, no es posible la prevencion primaria, por lo que se han
planteado diversos estudios en su prevencion secundaria.

Por lo que en este caso se realiza este estudio comparativo con el uso combinado de
aspirina y calcio vs placebo en paciente con alto riesgo de preeclampsia.

HIPOTESIS.

A través de este estudio se podra demostrar los beneficios del uso de calcio y
aspirina con una menor incidencia de la enfermedad, asi como de datos de severidad de la
misma, menor complicaciones del recién nacido, por lo que habra con mejor apego al
tratamiento.
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OBJETIVO GENERAL.

Determinar la incidencia de preeclampsia en paciente de alto riesgo con uso de calcio via
oral y acido acetilsalicilico como profilaxis vs placebo.

OBJETIVO ESPECIFICO.

Determinar si el uso combinado de calcio y acido acetilsalicilico desde el primer trimestre
de embarazo a paciente con alto riesgo de preeclampsia disminuye la incidencia de padecer
la enfermedad.

METODOLOGIA.

Se seleccionara para el estudio 2 grupos de pacientes: mujeres de entre 16 y 40 afios de
edad, con embarazos menores a 16 semanas (lero y 2do trimestre) con alto riesgo de
padecer preeclampsia.

Al primer grupo se le administrard profilaxis con Calcio 1.5g via oral y acido
acetilsalisilico 100mg via oral cada 24 horas a partir del primer trimeste,

El segundo grupo de pacientes de entre 16 y 40 afios con los mismos factores de riesgo
para preeclampsia se les administrara placebo.

Factores de riesgo:

Obesidad

Tabaquismo

Primigesta

Primer embarazo con pareja actual
Edad materna avanzada

Edad materna joven

Diabetes gestacional

Diabetes tipo 1y 2

Sx de anticuerpos antifosfolipidos
Coagulopatias

Antecedente de preeclampsia en embarazo previo
Hipertension cronica

CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Pacientes con riesgo de preeclampsia durante el tercer trimestre de embarazo

e Pacientes con diagndstico actual de preeclampsia
e Pacientes alérgicas al acido acetilsalisilico
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Se llevara control de cifras tensionales 1 vez al dia de forma ambulatoria y vigilancia de
datos de vasoespasmo.

Se citard a la paciente durante su control prenatal en el Hospital regional de alta
especialidad para revision de cifras tensionales, asi como control en la toma de
medicamentos.

Las dosis de los medicamentos seran:

Aspirina 100mg via oral 1 tableta cada 24horas durante todo el embarazo después del
desayuno.

Calcio 1,59 via oral cada 24h por todo el embarazo.

No existe la necesidad de interrupcion en la toma de aspirina previo a si existe interrupcion
del embarazo via abdominal ya que no aumenta el riesgo de sangrado.

La interrupcion del embarazo sera determinada de acuerdo a la edad gestacional y los
antecedentes ginecoobstétricos.

Aqguellos embarazos menores a 32 semanas con presencia de preeclampsia con datos de
severidad, previa maduracion pulmonar se interrumpira el embarazo via abdominal.

Embarazos mayores a 32 semanas dependera de los antecedentes obstétricos, asi como del
estado hipertensivo en el momento

Total de pacientes: 53

1. Grupo de pacientes con Calcio y Aspirina: 29

PACIENTE EDAD FACTOR DE RIESGO
Fernandez Reyes Lady Vianney 19 Primigesta
Vasquez Ramirez Gloria 31 Tabaguismo
Hernandez Zapata Ana Lilia 21 Obesidad
Cano Ramos Rubi 19 Primigesta
Alatriste Ruiz Laura 27 Diabetes Tipo 2
Hernandez Flores Aide 18 Primigesta
Silvestre Sanchez Beatriz 28 Preeclampsia en embarazo previo
Trujillo Mendez Alma Iris 31 Hipertension Cronica
Garcia Silva Barbara 16 Primigesta/Edad materna
Zavaleta Montiel Miriam 20 Tabaquismo/Primigesta
Salgado Garcia Erika 27 Obesidad/Diabetes tipo 2
Dominguez Diaz Norma 32 Diabetes tipo 2/Hipertension Cronica
Vasquez Ramirez Gloria 33 Preeclampsia en embarazo previo
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Islas Garcia Yazmin 39 Edad materna avanzada
Perez Ramirez Yazmin 28 Tabaquismo/Preeclampsia en embarazo
previo
Sanchez Perez Karina 37 Edad materna avanzada
Reyes Hernandez Emma 18 Primigesta
Arenas Melendez Griselda 25 Primigesta/Tabaquismo
Guerrero Salvatori Viridiana 26 Primer embarazo con pareja actual
Flores Estrada Maricruz 32 Diabetica tipo 2
Flores Medina Reyna 30 Hipertension Cronica
Campos Ramirez Blanca 17 Primigesta
Perez Mendez Maria Esther 31 Obesidad/Tabaquismo
Hernandez Rojas Maribel 29 Dbesidad/Preeclampsia en embarazo previ
Guerrero Garmendia Laura 24 Obesidad
Reyes Garcia Veronica 38 Edad materna/Obesidad/Preeclampsia en
embarazo previo
Amaro Amaro Martha 21 Tabaquismo
Palacios Mejia Angelica 27 Obesidad
Flores Garcia Elvia 25 Diabetes gestacional en embarazo previo

2. Grupo de pacientes con placebo: 24

Herrera Garcia Dulce Maria 19 Edad materna/Primigesta
Robledo Cerezo Rocio 31 Diabetes tipo 2
Hernandez Garcia Rosalinda 29 Obesidad/Tabaquismo
Hernandez Guzman Oralia 37 Hipertension/Edad materna
Chavez Lopez Ana Laura 26 Primigesta
Robledo Cerezo Rocio 34 Obesidad/Primigesta
Jimenez Vasquez Graciela 39 Edad materna
Lama Lopez Vanesa 37 Diabetes tipo 2/Edad materna
Vazquez Rodriguez Noemi 33 Hipertension Cronica
Camacho Carvajal Cristina 35 Diabetes gestacional en embarazo previo
Linares Estrada Rebeca 30 Primer embarazo con pareja actual
Bonilla Lazaro Elizabeth 26 Tabaquismo
Lima Zambrano Liliana 36 Hipertension Cronica
Pastrana Sanchez Adriana 38 Preeclampsia en embarazo anterior
Sanchez Lomeli Cecilia 33 Obesidad
Madrid Garcia Edith 28 Primer embarazo con pareja actual
Castro Romero Alejandra 32 Primigesta
Guadarrama Bahena Rosalba 33 Primer embarazo con pareja actual
Machorro Cebada Silvia 30 Preeclampsia en embarazo previo
Alcala Valdez Xochitl 30 Tabaquismo/Obesidad
Cebada Flores Lourdes 24 Obesidad
Huerta Montero Josefina 34 Obesidad/Diabetes tipo 2
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Galindo Olivera Sara 25 Preeclampsia en embarazo previo

Paredes Dominguez Susana 41

Edad materna

Del Grupo con calcio y aspirina:
3 presentaron preeclampsia con datos de severidad
5 presentaron preeclampsia sin datos de severidad
El resto presento cifras tensionales normales (21)
Mostrados e

Grupo placebo:
10 Desarrollaron preeclampsia con datos de severidad
3 De esas 10 desarrollaron preeclampsia precoz (menor a 34 semanas)
De las mismas 10 (2) ameritaron manejo en UCI
Otras 6 presentaron preeclampsia sin datos de severidad
Las otras 8 normales sin datos de preeclampsia

GRUPO DE EDADES EN AMBOS GRUPQOS

Edad de pacientes
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RESULTADOS

Calcio y Aspirina
Preeclampsia con datos de h
severidad

Preeclampsia sin datos de -
severidad

Cifras tensionales Normales [ N

No se resolvio en esta Unidad H

0 5 10 15 20 25

® No. Pacientes

Gréfica 2.

Placebo

B No. Pacientes

Preeclampsia con datos de Preeclapsia sin datos de Cifras tensionales
severidad severidad normales

Grafica 3.

Del grupo con prevencion secundaria con calcio y aspirina se encontré que 8 pacientes
desarrollaron preeclampsia, de las cuales 3 presentaron datos de severidad por cifras de
tension arterial y clinica de vasoespasmo. Todas mayor a 34 semanas. (Gréafica 1)

En el grupo placebo se encontr6 a 16 pacientes que desarrollan preeclampsia (10 de ellas

con datos de severidad y 6 sin datos de severidad), y 8 se encontraron normotensas.
(Gréfica 2)
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Trujillo Méndez Alma Iris 31 Hipertension Cronica
Reyes Garcia Veronica 38 Edad materna/Obesidad/Preeclampsia en
embarazo previo
Islas Garcia Yazmin 39 Edad materna avanzada

5 mas desarrollaron preeclampsia sin datos de severidad: Por cifras de tension arterial y

proteinuria.

Zavaleta Montiel Miriam 20 Tabaquismo/Primigesta
Salgado Garcia Erika 27 Obesidad/Diabetes tipo 2
Palacios Mejia Angélica 27 Obesidad
Flores Garcia Elvia 25 Diabetes gestacional en embarazo
previo
Véasquez Ramirez Gloria 31 Tabaquismo

Edad
Obesidad
Primigesta
Primigesta/Edad materna
Tabaquismo
Preeclampsia en embarazo previo
Hipertension cronica
Edad materna
Obesidad/DMT?2
Tabaquismo/Primigesta
Diabetes Mellitus
DMT2/HAS
Tabaquismo/Preeclampsia en
embarazo previo
TAS
TAD
Semanas de gestacion ingreso
PE precoz

Grupo de Calcio y Aspirina

N: 29
*EEM
26.52 +1.194
22.04+0.58*
21.14%

2.32%
8.57%
8.57%
14.28%
20%
51.42%
12.42%
62.85%
42.85%

9.44%

132.7+1.59*

86.71+1.26*

12.21+0.25*
0.07*

Grupo de Placebo P valor
N:24
*EEM
31.67+£1.078 0.67

28.65+0.54* 0.73
21.42% 0.51
67.43% 0.04
3.42% 0.06
5.71% 0.05
5.71% 0.07
17.14% 0.08
45.71% 0.053
16.4% 0.09
62.85% 0.054
45.71% 0.059
5.42% 0.090

160.4+1.87*

100.57+£1.25*

14.29+0.24*

12.84+ 0.06*
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Cuadro 1.

El resto (21 pacientes) permaneciéo todo el embarazo con cifras tensionales en
parametros normales, sin clinica de vasoespasmo y con perfil preeclamptico en
parametros normales (14) las cuales se resolvieron en esta unidad.

Las otras 7 pacientes hasta las semanas 34 y 37 permanecieron sanas sin resolver el
embarazo en esta unidad.

De las 24 pacientes con placebo, 10 pacientes desarrollaron preeclampsia con datos de
severidad por cifras tensionales y perfil preeclamptico con elevacion de enzimas hepaticas,
DHL y proteinuria. De esas, 3 fueron preeclampsia precoz de 31, y 33 semanas.

Otras 6 pacientes presentaron preeclampsia sin datos de severidad Unicamente por cifras
tensionales y proteinuria.

2 de las pacientes con Preeclampsia con datos de severidad ameritaron manejo en UCI
siendo egresadas del mismo servicio 2 dias posteriores al evento quirdrgico.

8 del resto permanecié con cifras tensionales normales y sin datos bioquimicos de
Preeclampsia

' J | | I J
Obesidad
. . )
Obesidad/ Tabaquismo
. o )
Hipertensién crénica
i 4 Preeclampsia sin datos de
J .
Edad materna avanzada severidad
J i Preeclampsia con datos de
Diabetes tipo 2/ Hipertension ) severidad
crénica
Diabetes tipo 2 ]
. ]
Primigesta ]
T I/ T T 1
0 02 04 06 038 1

Gréfica 3. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS A PREECLAMPSIA EN
GRUPO CON CALCIO Y ASPIRINA
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Preeclampsia previa .
psiap severidad

Tabaquismo B Preeclampsia con datos de

) ] severidad
Primer embarazo con pareja...

Hipertension crdnica
Obesidad/ Primigesta

Diabetes tipo 2

o
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Gréfica 4. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS A PREECLAMPSIA
EN GRUPO PLACEBO

Preeclampsia previa ‘ ‘ ‘ ‘

Primer embarazo con l

pareja actual i
Preeclampsia precoz

Obesidad/ Diabetes tipo B Ameritan UCI
2

Obesidad/ Primigesta

0 02 04 06 08 1

Grafica 5. PACIENTES QUE AMERITARON MANEJO EN UCI Y QUE
PRESENTARON PE PRECOZ EN GRUPO PLACEBO
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ANALISIS ESTADISTICO.

Todos los célculos se realizaron usando los paquetes estadisticos GraphPad y SPSS v15.0.
Se hicieron comparaciones entre parejas de grupos analizando entre medias, medianas o
frecuencias, utilizando las pruebas de t de Student (variables con distribucion normal) y
chi cuadrada (variables categoricas), respectivamente y ANOVA.

DISCUSION.

Se encontré que no solamente el uso combinado de calcio y aspirina disminuye la
incidencia de preeclampsia, sino que ademas disminuye la tasa de criterios de severidad de
la misma, por lo que al mismo tiempo disminuye la tasa de complicaciones fetales por
parto pretérmino y RCIU.

Si bien no se realizd6 control Doppler para valorar RCIU, ningln producto amerit
tratamiento en UCIN

Los principales factores de riesgo asociados a criterios de severidad fueron: Primigesta,
primigesta con edad materna de riesgo, preeclampsia en embarazo previo, y DMT2 con un
valor P igual o menor a 0.05

Se demostrd que el numero de pacientes en el grupo con calcio y aspirina presentd mejor
control de cifras tensionales con un valor P 0.002

En el grupo placebo se encontré que hubo un descontrol de las cifras tensionales mayor,
asi como complicaciones que ameritaron manejo en UCI. P. 0.001

Si bien en la literatura esta comprobado una menor incidencia de Preeclampsia con estos
medicamentos, el uso de los mismo combinados demostrd no solo una menor incidencia de
Preeclampsia, sino una incidencia significativamente menor en cuanto a criterios de
severidad. Valor P 00.32

Ademéas de eso, se observd que ninguna paciente en el grupo preventivo presento
Preeclampsia precoz, al contrario que en el grupo placebo.

La media de la muestra de acuerdo a la varianza fue de 18, con una desviacion estandar de

la media de 9, por lo que se necesita un valor muestra de pacientes mayor, ya que se
observo que 2 pacientes ameritaron manejo en UCI P 0.0054.
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CONCLUSIONES.

LA PREECLAMPSIA ES UNA ENFERMEDAD DE GRAN IMPORTANCIA CLINICA,
YA QUE COMPROMETE LA VIDA DEL BINOMIO, POR LO QUE RESULTA DE
GRAN IMPORTANCIA REALIZAR MAS ESTUDIO PARA LA PREVENCION DE LA
MISMA ANTES DE PREFERIR BUSCAR TRATAMIENTOS ADECUADOS.

HACE FALTA REALIZAR MAS ESTUDIOS Y AMPLIAR LA MUESTRA PARA QUE
EL ESTUDIO SEA SUFICIENTEMENTE SIGNIFICATIVO, PERO PODEMOS
CONCLUIR QUE EL USO COMBINADO DE CALCIO Y ASPIRINA DISMINUYE EL
RIESGO DE PREECLAMPSIA PRECOZ PRINCIPALMENTE Y MEJORA EL
PRONOSTICO Y AUMENTA LA VIABILIDAD DEL PRODUCTO YA QUE TODAS
LAS PACIENTES CON LOS MEDICAMENTOS COMBINADOS LLEGARON A
TERMINO.
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