TEMA ORIGINAL

FACTORES PATOGENICOS DEL EMBARAZO COMPLICADO
POR LA HIPERTENSION ARTERIAL, EN UNA POBLACION
DE LimA, 1991-2006

RESUMEN

Oguenivos: Determinar los factores patogénicos del embarazo complicado por hipertension arte-
rial. Diserio: Estudio clinico retrospectivo. Luear: Hospital Nacional Docente Madre-Nifio San
Bartolomé, Lima. ParicieanTes; Gestantes con embarazos complicados por hipertension arte-
rial. INTervenciones: Se empled la informacion materno perinatal del Sistema Informético Perina-
tal (SIP) del hospital, desde enero 1991 hasta diciembre 2006, con el propdsito de determinar
la prevalencia del embarazo complicado por hipertension arterial, establecer los factores aso-
ciados y describir su historia natural. PRINCIPALES MEDIDAS DE RESULTADOS: Prevalencia y factores
condicionantes de la hipertension arterial en el embarazo. ResuLtanos: La hipertension arterial
enelembarazo ocurrid con unaprevalencia de 8,6% (8 506/98 956). La preeclampsiay eclampsia
representaron el 95% (8 085/8 506), ocurriendo la preeclampsia en 8,5% y la eclampsia en
0,11% de los embarazos. Fueron factores condlicionantes de preeclampsiay eclampsia: 1) vascular
(100%); 2) hereditario (82%); 3) social (62,9%); 4) malnutricidn (39,4%); 5) anatomico (33%);
6) metabdlico (30,6%); 7) emocional (16%); y; 8) infeccioso (4%). ConcLusiones: La prevalen-
cia de la preeclampsia es mayor en la mujer nulipara y en la multipara con mas de 3 hijos. La
aparicion del cuadro clinico de preeclampsia y/o eclampsia depende de la situacion social de la
mujery, la severidad, de la edad gestacional en que aparece la enfermedad'y de la existencia del
dafio en un drgano blanco en el compartimiento materno y/o fetal.

Pavagras cLave: Embarazo, enfermedad vascular, hipertension arterial, preeclampsia, eclamp-

Sia, muerte materna

Pregnancy complicated by arterial hypertension pathogenic factors,

Lima, Peru, 1991-2006

ABSTRACT

OsJectives: To determine pregnancy complicated
by arterial hypertension pathogenic factors. De-
sicn: Retrospective clinical study. Serrine: Hospi-
tal Nacional Docente Madre-Nifio San Bartolome,
Lima. Parmicieants: Women with pregnancies com-
plicated by arterial hypertension. INTERVENTIONS:
The hospital’s perinatal information technology
system was reviewed from January 1991 through
December 2006 in order to determine the preva-
lence of pregnancies complicated by arterial hy-
pertension, to establish associated factors and
describe its natural history. Maiv oUTCOME MEA-
SUREs: Pregnancy arterial hypertension preva-
lence and conditioning factors. ResuLts: Preg-
nancy arterial hypertension prevalence was 8,6%
(8 506/98 956). Preeclampsia and eclampsia

represented 95% (8 085/8 506) of these cases,
preeclampsia prevalence was 8,5% and eclamp-
sia, 0,11%. Preeclampsia and eclampsia condi-
tioning factors were: 1) vascular (100%); 2) he-
reditary (82%); 3) social (62,9%); 4) malnutri-
tion (39,4%); 5) anatomical (33%); 6) metabolic
(30,6%); 7) emotional (16%); and, 8) infectious
(4%). Conctusions: Preeclampsia prevalence is
higher in the nulliparous woman and in the mul-
tiparous mother with more than three children.
Presence of clinical preeclampsia and/or eclamp-
sia depends on the woman'’s social situation, and
severity, on gestational age and the existence of
target organ harm in either maternal or fetal com-
partment.

Key worps: Pregnancy, vascular disease, arte-
rial hypertension, preeclampsia, eclampsia,
maternal death.
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INTRODUCCION

El embarazo es una condicion fi-
siol6gica que somete a la mujer y
al nifio antes de nacer a unasitua-
cion de estrés permanente. El es-
trés intenso y continuo durante el
embarazo puede llegar a desequi-
librar la homeostasis de la unidad
materno-fetal, que se manifiesta
como dafio organico, enfermedad
vascular, respuesta inflamatoria,
neoplasia o defecto anatémico 4.

Clinicamente, la enfermedad vas-
cular en el embarazo se manifies-
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Factores patogénicos del embarazo complicado por la hipertension arterial

ta por hemorragia vaginal, parto
prematuro, restriccion del creci-
miento fetal, defecto anatémico,
hipoxia y/o muerte fetal e hiperten-
sion arterial®®).

El embarazo complicado por la
hipertensién arterial constituye la
principal causa de enfermedad y
muerte materno-perinatal en el
mundo y su manifestacion mas
frecuente constituye los cuadros
clinicos denominados preeclamp-
siay eclampsia®. Ambos son res-
ponsables de 43,6% de las muer-
tes maternas, entre los afios 1999
al 2004, en diez hospitales de
maternidad en la ciudad de Lima,
siendo la principal causa de es-
tas muertes®. La prevalencia de
la preeclampsiay la eclampsiaen
el Perivariaentre 8,5y 15,8 %y
entre 0,4 y 8,0%o. del total de
embarazos, respectivamente®112),
Los propositos de esta investiga-
cién son: 1) determinar la preva-
lencia del embarazo complicado
por hipertension arterial en una
poblacién de mujeres gestantes,
en la ciudad de Lima, durante un
periodo de 15 afios; y, 2) estable-
cer los factores asociados en la
patogenia del embarazo compli-
cado por la hipertension arterial,
en una poblacion de gestantes de
Lima.

METODOS

Se realizd un estudio retrospecti-
vo de todos los casos de embara-
zos complicados por hipertension
arterial que ocurrieron en el Hos-
pital Nacional Docente Madre-
Nifio San Bartolomé, en la ciudad
de Lima, desde el 1 de enero
1991 al 31 de diciembre 2006.
Se hizo un analisis retrospectivo
de lainformacion maternay peri-
natal de los casos registrados en

el Sistema Informético Perinatal
(SIP), de las historias clinicas de
las muertes maternas ocurridas
por hipertension arterial y del re-
sultado morfoldgico de las pla-
centas estudiadas en el departa-
mento de anatomia patolégica del
hospital.

Se definié hipertension arterial a
la presencia de presion arterial
mayor o igual a 140/90 mmHg en
dos tomas consecutivas, con in-
tervalo de 6 horas®. Se definid hi-
pertensidn pregestacional a la
existencia de hipertension arterial
previamente al embarazo actual
0 antes de la semana 20 de ges-
tacion.

El diagndstico de preeclampsia se
realizé por la presencia de hiper-
tension arterial y proteinuria ma-
yor de 300 mg/24 horas en orina,
en una mujer con gestacion ma-
yor de 20 semanas®. Se definid
como preeclampsia severa a la
presencia de: 1) signos premo-
nitorios de eclampsia (cefalea,
acufenos, vision borrosa, epigas-
tralgia); 2) hipertension arterial
mayor a 160/110 mmHg; 3) pro-

teinuria>5 g/24 horas; 0, 3) dafio
en o6rgano blanco en la madre
(transaminasas elevadas, plaque-
topenia, oliguria, insuficiencia
renal) o en el feto (restriccion del
crecimiento fetal, oligohidram-
nios). Se hizo el diagndstico de
eclampsia cuando hubo presen-
cia de convulsiones tonico-clo-
nicas generalizadas, asociadas a
cuadro hipertensivo, luego de la
semana 20, en una mujer gestan-
te sin antecedente previo de con-
vulsiones®.

Se definid hipertension transito-
ria a la presencia de hipertension
arterial sin proteinuria, que des-
aparecio luego del parto®.

La enfermedad en el ser humano
es de origen hereditario y medio
ambiental. La aparicion de laen-
fermedad obedece a la participa-
cion de factores condicionantes
de naturaleza anatémica, metabo-
lica, nutricional, vascular, infec-
ciosa, téxica, emocional, priva-
cién social®®. Se identificd estos
ocho factores en los embarazos en
la historia clinica de las pacientes,
lo que se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Factores patogénicos de la hipertension arterial en la gestante.

Factor patogénico

Caracteristica clinica

o Defecto anatémico
® Herencia

Placenta menor de 300 g
Historia familiar de diabetes y/o hipertension arterial

Historia familiar de mala historia reproductiva

® Malnutricion

Desnutricion (IMC menor de 20) y/o

Sobrepeso-obesidad (IMC mayor de 24.9)

® \ascular

Hallazgo de isquemia, trombosis, infarto y/o

hemorragia placentaria

® Metabdlico

® Emocional

©® Privacion social
Multiparidad

® |nfeccioso

Sepsis neonatal

Hiperglicemia, ganancia ponderal mayor de 15 kg
Privacion afectiva de la pareja (madre soltera)
Ausencia de control prenatal

Se empled estadistica descriptiva y el programa SPSS, version 11, para el analisis.
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RESULTADOS

De un total de 98 956 embarazos,
hubo 8 506 casos (8,6%) de emba-
razos complicados por hipertension
arterial. Ala preeclampsiay eclamp-
sia correspondi 95% (8 085/8
506) de los casos de embarazos
complicados por hipertension arte-
rial. La preclampsia ocurri6 en
8,07% (7993/98956)-leve 5201
y severa 2 792-, la eclampsia, en
0,09% (92 /98 956), la hiperten-
sion pregestacional en 178 (0,17%)
y la hipertensidn transitoria en 243
(0,24%) del total de embarazos
comprendidos en el periodo de es-
tudio.

En comparacion con los embarazos
gue no presentaron preeclampsia-
eclampsia, los factores condicio-
nantes asociados a la preeclampsia
y eclampsia en forma significativa
pudieron ser divididos en ocho tipos:

Defecto L. w
anatémico Toxico Malnutricion

Local li Respuesta adaptativa —| Generalizada

Disminucion de la Sindrome metahdlico

perfusion placentaria

~

Percy Pacora, Alex Guibovich, Wilfredo Ingar, y col.

Tabla 2. Factores condicionantes de 7 368 casos de preeclampsia y eclampsia, comparados
con 88 557 embarazos sin preeclampsia-eclampsia, en Lima.

Factores condicionantes  Preeclampsia- Ausenciade  Odds ratio IC 95% Valor p
eclampsia preeclampsia
(N=7368)  (N=88557)
® Defecto anatémico 33,0% (2431)  10,0% (8 557) 46 437-486  <0,0001
® Herencia 82,0% (6 042)  16,9%(14 967) 2240  21,10-2383  <0,0001
® Vascular 100,0% (7 368) ~ 11,0% (9741) 596,20  4889-7270  <0,0001
© Malnutricion 394% (2902)  32,0%(28 338) 1,38 131145 <0,0001
© Metabdlico 30,6% (2257)  22,2%(19 660) 154 147-163  <0,0001
® |nfeccion 44% (356)  3,0% (2657) 164 1,46-183  <0,0001
© Emacional 16,0% (1179)  13,0%(11 512) 127 119-136  <0,0001
® Privacion social 62,9% (4 634)  51,8%(45 872) 157 150-1,66  <0,0001

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

defecto anatomico, 33%; heredita-
rio, 82%; vascular, 100%; malnu-
tricion, 39,4%; sindrome metabd-
lico, 30,6%; infeccioso, 4,4%;
emocional, 16%; y, privacién social,
62,9%. Tabla 2 y Figura 1.

La Tabla 3 muestra las consecuen-
cias maternas y perinatales de los

Herencia

<T> Medio ambiente
]

cuadros clinicos de hipertension
arterial que complicaron los 8 506
embarazos en el estudio. De 5 201
embarazos catalogados como pree-
clampsia leve, hubo 799 casos de
morbilidad neonatal (15,4%), 461
recién nacidos pequefios para la
edad gestacional (PEG), 445 recién

(82%)
Factores estresantes condicionantes
30,6% 100,0% 4,0% 16,0% 62,9%
Alteracion Alteracion q g Privacion
metabolica vascular Infeccioso Emocional social

:

Madre/Feto/Placenta

v

+t—r

Estrés oxidativo
Disfuncion del endotelic &
vascular materno-fetal
1
# Toxemia del embarazo *
Preeclampsia —> Eclampsia <

Figura I. Etiopatogenia de la preeclampsia y de la eclampsia en Lima.
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Tabla 3. Historia natural del emharazo complicado por hipertension arterial (HTA) y sus consecuencias en la salud materna e infantil, en 98

Clasificacion HTA Nlmero de Muerte DPP Morbilidad ~ Nacimiento ~ Muerte PEG Peso Peso
pacientes materna neonatal <sem 33 perinatal <2500¢ < 15009

n n% n (%) (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
® Preeclampsia leve 5201 1(002) 26(05) 799 (154) 9(19) 86(L7) 461 (8,9) 445 (8,6) 3(0,7)
® Preeclampsia severa 2792 3(011) 114(4) 769 (275) 323 (11,6) 173 (6,19) 669 (24) 943 (33,8) 184 (6,6)
® Eclampsia 92 1(1,09) 3(33) 20 (217) 9(98) 6(652) 26 (28,3) 29 (31,5) 7(7,6)
© Hipertension pregestacional 178 0 (L7 29(163) 422 12(67) 6(34) 17 (9,6) 2 (L1)
® Hipertension transitoria 243 0 0 29(119 104 3(12) 20 (8,2) 11 (45) 2(0,82)

nacidos de peso bajo, 98 neonatos
en semana menor de 33, 26 fetos
con desprendimiento prematuro de
placenta (DPP), 86 muertes perina-
tales y una muerte materna. Com-
parado con la preeclampsia leve, las
gestantes con preeclampsia severa
y eclampsia presentaron mayor fre-
cuencia de muerte materna, muer-
te perinatal, morbilidad neonatal,
peso bajo al nacer, peso muy bajoal
nacer, prematuridad menor de se-
mana 33y DPP normoinserta. Com-
parado con las gestantes con pree-
clampsia leve, las gestantes con hi-
pertension pregestacional mostraron
mayor frecuencia de DPP, muerte
perinatal, peso bajo al nacer, peso
muy bajo al nacer y menor frecuen-
cia de neonato PEG. Las gestantes
con hipertension transitoria tuvieron
morbilidad neonatal, muertes peri-
natales, nacimiento en la semana
33y neonato con peso bajo.

Se presenta las complicaciones
maternas y perinatales del embara-
zo complicado por hipertension ar-
terial en la Tabla 4.

En el periodo comprendido de ene-
ro 1991 adiciembre 1999, se iden-
tificd 5 620 mujeres que tuvieron
uno 0 mas partos en el hospital y
2 790 mujeres que solo tuvieron un
parto en ese periodo, en el Hospital
San Bartolomé (Tabla 6). De 262

Tabla 4. Complicaciones maternas, fetales y neonatales en 8 506 embarazos complicados por

hipertension arterial.

Complicaciones Nimero de casos (%)

® Maternas
- Muerte materna 5 0,06
- Internamiento prenatal | 787 9,25
— Infeccion urinaria 1198 14,08
- Hemorragia después de las 26 semanas 224 2,63
- Cesdrea 4265 50,14
— Desprendimiento prematuro de placenta 146 1
— Sindrome Hellp, coagulopatia diseminada* 255 2,99
- Insuficiencia renal aguda** 850 9,99
— Eclampsia (apoplejia) 92 1,08
— Falla hepatica 0 hemorragia hepatica 850 9,99
- Edema pulmonar 13 0,15

® Fetales y neonatales
- Morbilidad neonatal 1646 19,35
- Muerte fetal 136 1,59
- Muerte neonatal 144 1,69
- Muerte perinatal 280 329
- Parto prematuro 2 268 26,66
— Peso bajo al nacer 1 445 16,98
- Neonato pequefio para la edad gestacional 1182 13,89
- Neonato grande para la edad gestacional 716 841
- Nacimiento antes de la semana 33 435 511
- Restriccién del crecimiento fetal 560/3 058 18,31
— Embarazo mdltiple 146/2 380 6,13
- Sufrimiento fetal intraparto 26/2 380 1,09
~ Apgar bajo en minuto 1 996 11,70
— Apgar bajo en minuto 5 194/6 760 2,86
- Reanimacion neonatal 383/6 670 574
- Recién nacido en UCI 1 150/6 672 1723
- Enfermedades metabolicas 251/6 694 374
— Injuria hipoxia neuroldgica 32/6 708 047
- Sepsis neonatal 298/6 708 444
- Enfermedad del trofoblasto 2/2 380 0,08

* TGP > 55, TGO > 67 y plaquetas < 150,000

** |nsuficiencia renal aguda: oliguria, depuracion creatinina <50 mL/min y creatinina >0,90 mg/dL

UCI: Unidad de cuidados intensivos.
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Tabla 5. Paridad maternay recurrencia de la
preeclampsia.

Partos Ndmero de Hubo
previos gestaciones  preeclampsia (%)
® Cero 2790 490 (17,6)
® Uno 3392 316 (9.3)
® Dos 1399 120 (8,6)
® Tres 505 39 (7,7)
® Cuatro 191 23 (12,0)
® Cinco 79 12 (16,7)
® Seis 32 ( 4)
® Mas de seis 22 2 (9,0)
Total 8410 1005 (12,0)

primigestas que desarrollaron pree-
clampsia en la primera gestacion,
67 gestantes volvieron a presentar
preeclampsia en el siguiente emba-
razo. De manera que, la recurrencia
de la preeclampsia en un segundo
embarazo fue 25,6% (67/262). La
menor frecuencia de preeclampsia
ocurrié en madres con tres hijos pre-
vios (7,7%) y la prevalencia de pre-
eclampsia aumentd en las nulipa-
rasy en las mujeres que tenian cua-
tro 0 mas hijos. Tabla 5.

La Tabla 6 describe las cinco muer-
tes maternas; todas eran multiparas,
tres no tuvieron control prenatal.
Cuatro pacientes fallecieron por ro-
tura hepética y una por hemorragia
cerebral.

Percy Pacora, Alex Guibovich, Wilfredo Ingar, y col.

DISCUSION

Hemaos encontrado, en el Hospital
San Bartolomé de la ciudad de
Lima, entre 1991 y 2006, que el
embarazo complicado con hiper-
tension arterial ocurrio en 8,6%
del total de embarazos, constitu-
yendo los cuadros clinicos de pre-
eclampsiay eclampsia el 95% de
los casos (8 085/8 506). La pre-
valencia de preeclampiay eclamp-
sia fue 8,5% y 0,11%, respecti-
vamente. Esta incidencia es simi-
lar a la encontrada en otros hospi-
tales en el Pery 1:12),

La presente investigacion demues-
tra, ademas, que la hipertension
arterial es una manifestacion de la
enfermedad vascular del embara-
z0 1314 ya que todos los casos
presentaron alguna alteracion vas-
cular en el compartimiento mater-
no y/o fetal (Tabla 2). La enferme-
dad vascular del embarazo consis-
te en laalteracion de la circulacion
materno-fetal, la cual ocurre de-
bido a: 1) lesion de la pared del
vaso; 2) lesion del endotelio vas-
cular; y, 3) alteracion del tejido
sanguineo, con predisposicionala
trombosis (trombofilia). La enfer-
medad vascular puede comprome-
ter la circulacion materna (arterias

espirales uterinas, alvéolos pulmo-
nares, retina, hepatocito, plaque-
tas, eritrocitos, arterias cerebrales)
ylo lacirculacion fetal (vasos de las
vellosidades coriales trofoblas-
ticas, arterias coronarias, umbili-
cales, renales). Esta enfermedad
ocurre debido a la participacién de
factores condicionantes de ocho ti-
pos, de naturaleza: 1) hereditaria
(genética o no genética), 2) nutri-
cional, 3) metabdlica, 4) vascular,
5) emocional, 6) social, 7) anaté-
mica, y 8) infecciosa. Estos facto-
res participan independiente o si-
multaneamente, ocasionando la
enfermedad vascular del embara-
zo (Figura 1).

Debido a la naturaleza retrospec-
tiva de este estudio, no ha sido
posible indagar con exactitud la
frecuencia de factores toxicos, ta-
les como el habito de fumar. El
habito de fumar es un factor re-
conocido asociado a la enferme-
dad vascular®®, En una encuesta
realizada en 65 gestantes mayo-
res de 18 afios, en Lima, se haen-
contrado una prevalencia de taba-
quismo de 34% antes del emba-
razo, 32% continuaba fumando
durante el embarazo y la prevalen-
cia de tabaquismo en este grupo de

Tabla 6. Caracteristicas de las cinco muertes maternas asociadasa hipertension en el embarazo.

Edad (afios) Paridad Control prenatal Edad gestacional  Parto Pesoysexo RN Causa de muerte

° 3 2 Ausente K1) Cesarea por DPP severo  2290g,vardn  Rotura hepética, falla organica mdiltiple (Hellp)

® 35 6 Ausente 32 Cesdrea 2080g,varon  Eclampsia, hemorragia cerebral

° 3 1 Ausente 2 Cesdrea 2100, varén  Roturahepdtica, falla organica mdiltiple (Hellp)

° 4 3 Dos* 32 Cesdrea 1,110g,varén  Roturahepética, falla organica mditiple (Hellp)
Madre diabética y padre hipertenso

°*28 1 Siete** 32 Cesdrea-histerectomia 2 900g,mujer ~ Rotura hepatica, falla organica multiple
Madre diabética y padre hipertenso por DPP severo

muerte fetal, atonia uterina

* Acudi6 a dos controles y se ausentd en la semana 17.

** Tres dias antes a su ingreso por emergencia, se quejo de dolor epigastrico en la consulta y debido a que no presentaba hipertension arterial, ni proteinuria,

el médico dej6 ir a la paciente a su casa.
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gestantes en Lima fue 11%. El
48% de estas gestantes estuvo
expuesto al humo del cigarro en
forma pasiva durante todo el em-
barazo 9. Nosotros pensamos que
la asociacion inversa de tabaquis-
mo con preeclampsia encontrada
por otros investigadores obedece-
ria a que el tabaquismo se asocia
a enfermedad vascular temprana
del embarazo, lo cual ocasiona
abortos o partos prematuros, no
dando tiempo a la gestacion ex-
puesta al toxico a desarrollar el
cuadro clinico de preeclampsia .

Para determinar la severidad de la
preeclampsia, no es suficiente to-
mar en cuenta solo los valores de
hipertension arterial y proteinuria, ya
gue en nuestro estudio 15,4% de
las preeclampsias ‘leves’ presento
morbilidad neonatal y 8,9% tuvo
neonato PEG, 1,9% nacimiento
antes de lasemana 33, 1,7% muer-
te perinatal, 0,5% DPP y hubo una
muerte materna (Tabla 3). Estos
hallazgos coinciden con otras inves-
tigaciones peruanas. Asi, en 94 re-
cién nacidos de gestantes con pre-
eclampsia ‘leve’, Pinedoy Orderique
encontraron que 31% naci6 prema-
turamente, 17% presentd despren-
dimiento prematuro de placenta,
58% era PEG, 40% tenia peso bajo
al nacer, 39% depresion neonatal,
25% sindrome de dificultad respi-
ratoria, 17% asfixia neonatal, 8%
sepsis y 3,1% muerte perinatal®?.
Alcantaray Casiano®® encontraron
gue 8% de los recién nacidos de
gestantes preeclampticas ‘leves’
presentd morbilidad perinatal seve-
ra (asfixia, prematuridad, sepsis, hi-
pocalcemia) y muerte perinatal por
asfixia, en 1%.

Por otro lado, 12% de las pacien-
tes con hipertension arterial tran-
sitoria (sin protenuria), presento

morbilidad neonatal y 8,2%, neo-
nato PEG (Tabla 3). Esta observa-
cion es similar a la de Buchbinder
y col®™, quienes encontraron que
gestantes con hipertension arterial
sin proteinuria presentaban graves
riesgo para la salud del nifio por
nacer. De manera que la severidad
de la preeclampia se determina por
la existencia de dafio vascular en
un drgano blanco en el comparti-
miento materno y/o fetal ©. La for-
ma mas certera de determinar el
grado de severidad de la pree-
clampsia solo es posible realizar-
lo luego del nacimiento, ya que
24% a 50% de las mujeres
eclampticas convulsionan luego
del parto, 30% presenta restric-
cion del crecimiento fetal, 36% a
46%, peso bajo al nacer y 30%
desarrolla el sindrome Hellp lue-
go del parto@°2D,

Si bien todo cuadro eclamptico es
precedido de signos premonitorios
de eclampsia (preeclampsia seve-
ra), no toda paciente eclamptica
fue reconocida antes del periodo
convulsivo como preeclampsia.
Esto obedece a que, para diagnos-
ticar preeclampsia se requiere ex-
periencia del profesional de salud
durante el cuidado prenatal, quien
debe detectar la hipertensién o
dafo de drgano blanco en forma
clinica (sintomas premonitorios de
eclampsia, petequias, oliguria,
hematuria, detencion de la altura
uterina, alteracion de latidos
cardiacos fetales, sangrado por via
vaginal, hipertonia uterina) o por
estudio de laboratorio (proteinu-
ria, plaquetopenia, transamina-
semia, anemia hemolitica, oligo-
hidramnios, restriccion del creci-
miento fetal, prueba no estresante
no reactiva, placenta grande o pe-
quefia).
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Realizamos un analisis de regre-
sidn logistica de las pacientes
preeclampticas, considerando
como variable dependiente a la
morbilidad perinatal e ingresamos
al modelo las variables asociadas
ala preeclampsia, tales como edad
de la madre, indice de masa cor-
poral, edad gestacional, sangrado
vaginal, paridad y sexo fetal. El
analisis sefialé que la edad gesta-
cional antes de la semana 37 y el
sangrado vaginal son dos factores
de riesgo independientes de la
severidad del dafio vascular en el
embarazo (datos no mostrados).
Este hallazgo coincide con el es-
tudio de Barton y col @2, quienes
encontraron que 46% de las
gestantes con hipertension arterial
antes de la semana 35 desarrollo
proteinuria significativa y 9,6%
tuvo preeclampsia severa antes del
parto. Estos mismos investigado-
res sefialan que, de 592 gesta-
ciones con hipertension arterial
leve antes de la semana 36, hubo
3 casos de desprendimiento pre-
maturo de placenta, 6 casos de
sindrome Hellpy 29% de los hijos
de madres hipertensas sin protei-
nuria nacié prematuramente @,
Actualmente, se reconoce que
toda gestante con preeclampsia
antes de la semana 32 debe inte-
rrumpir el embarazo por indicacion
materna y/o fetal en un plazo pro-
medio de 15 dias ?¥; pero, si existe
restriccion del crecimiento fetal,
se recomienda que el parto ocurra
lo antes posible, porque el feto no
se beneficia en el Gtero materno
@9, ya que tiene riesgo significati-
vo de muerte fetal ®. Por tal mo-
tivo, cuanto méas temprano ocurre
la preeclampsia (dafio vascular),
mas severa es la consecuencia en
la salud del nifio por nacer.



La preeclampsia y la eclampsia
representan la manifestacion clini-
ca de enfermedad vascular del
embarazo, determinado por la si-
tuacion social de la mujer. Debido
al cuidado prenatal y la educacion
de la paciente, el profesional de
salud tiene el tiempo suficiente
para establecer el diagnéstico de
preeclampsia, al registrar adecua-
damente la presion arterial y deter-
minar si existe o no dafo vascular
en forma clinica (sangrado vaginal,
restriccion del crecimiento fetal) o
con ayuda del laboratorio (sindro-
me Hellp, proteinuria). Por otro
lado, la condicién de privacion so-
cial y la falta de solidaridad hacia
la paciente no permiten identificar
oportunamente y tratar adecuada-
mente los sintomas premonitorios
de hemorragia cerebral que condu-
ce a la eclampsia®. Asi, podemos
observar que las cinco muertes ma-
ternas en este periodo no tuvieron
adecuado cuidado prenatal. Unade
las dos mujeres que fallecio tenien-
do control prenatal no volvié a apa-
recer a la consulta prenatal desde
lasemana 17y laotra paciente pre-
sento signos inminentes de rotura
hepética, que no fue reconocida por
el médico, quien le permitio regre-
sar a su casa. La paciente reingre-
sO a la emergencia tres dias des-
pués con rotura hepética y falla
organica multiple.

El hecho que la preeclampsia ocu-
rriera en nuestro estudio con mayor
frecuencia en las nuliparas y en
mujeres con mas de 3 partos pre-
vios (Tabla 6), nos sugiere que la
violencia doméstica %9, el traba-
jodoméstico ®Vy la depresion emo-
cional 233 son factores que inter-
vienen frecuentemente en la etiopa-
togenia de la enfermedad vascular
del embarazo. Asi, Sanchez y col €9,
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en un estudio caso-control en el
Per(, que incluy6 a 339 gestantes
con preeclampsia y 337 gestantes
sanas, encontraron que la violencia
fisica a la gestante se asociaba a 2
veces mayor posibilidad de desarro-
llar preeclampsiay laviolencia emo-
cional se relacionaba a 3 veces
mayor posibilidad de desarrollar-
1a®), Estos mismos investigadores
han encontrado que las gestantes
peruanas con sintomas de depresion
moderada y severa presentan 2y 3
veces mayor riesgo de preeclamp-
sia, respectivamente, comparado
con las gestantes sin sintomas de
depresion©),

Por otro lado, una encuesta realiza-
da a 516 mujeres peruanas, entre
mayo Yy julio de 2006, en Lima®¥,
encontré depresion emocional en
37,2% del total de mujeres, siendo
mas frecuente en las mujeres jove-
nes menores de 35 afios (41,8%) y
en las trabajadoras del hogar 0 amas
de casa (51%). Se reconoce que la
falla organica maltiple (sindrome
Hellp) es mas frecuente en las mu-
jeres multiparas® y que la multi-
paridad se asocia significativamen-
te a mayor riesgo de parto prematu-
roy peso bajo al nacer ®. Alin mas,
las cinco muertes maternas asocia-
das a la hipertension arterial en
nuestro estudio ocurrieron en mu-
jeres que tenian un hijo en casa a
quien cuidary sufrieron de privacion
social (cuidado prenatal ausente o
deficiente).

Esta informacion nos obliga a eva-
luar el estado de &nimo en toda
mujer gestante que acudaa la con-
sulta prenatal. En general, se de-
biera asumir la existencia de de-
presién emocional o estrés prena-
tal excesivo en toda trabajadora del
hogar que cuida nifios. Por tal
motivo, el cuidado prenatal de toda
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gestante debe incluir la participa-
cion activa de la pareja y la fami-
lia en el cuidado de la mujer y de
sus hijos, incluyendo al nifio que
esta por nacer ©),

Al analizar 4 026 gestaciones con-
secutivas atendidas en el hospital,
en nuestro estudio, las gestantes
con la historia de un hijo con peso
bajo al nacer presentaron pree-
clampsia con probabilidad de ries-
go (OR) de 1,87 (IC95%: 1,34-
2,62, p<0,001)y correspondia al
19,4% (13/67) de todas las pacien-
tes con preeclampsia en un segun-
do embarazoy 10,2% (13/128) de
los casos de preeclampsia recurren-
te. Rasmusseny col ¢ encontraron
que las mujeres con historia previa
de un hijo con peso bajo represen-
taron 10% del total de gestantes con
preeclampsia en un segundo emba-
razo y 30% de los casos con pree-
clampsia recurrente. En este estu-
dio, hemos encontrado que la recu-
rrencia de preeclampsia en un se-
gundo embarazo ocurri6 en 25,6%
de los casos. Toda esta informacion
nos sugiere que, alrededor de 20%
de los casos de preeclampsia pre-
senta los mismos factores que de-
terminan el peso bajo al nacer y la
recurrencia de preeclampsia; y este
factor es probablemente de origen
hereditario. Sanchez y col €7, en
nuestro medio, han comunicado que
la preeclampsia se asocia con 9 ve-
ces mayor probabilidad de historia
previa de preeclampsia, comparado
con gestantes sin preeclampsia. Es-
tos mismos investigadores han ha-
llado que las mujeres peruanas con
historia familiar de diabetes se aso-
cian a 3 veces mayor posibilidad
de desarrollar preeclampsia, com-
parado con las mujeres que no re-
ferian un familiar diabético. Ade-
mas, las mujeres cuyos padres

269



Factores patogénicos del embarazo complicado por la hipertension arterial

presentaban enfermedad vascular
(diabetes y/o hipertension arterial)
presentaban un riesgo de 5 veces de
desarrollar preeclampsia ®®. En un
estudio anterior, nosotros hemos
encontrado que la historia materna
de hipertension arterial y diabetes
mellitus en gestantes nuliparas
menores de 30 afios se asocia con
2 veces mayor probabilidad de en-
fermedad vascular en el embarazo
(hemorragia, hipertension, parto
prematuro), lo que obliga muchas
veces a internarlas antes del partoe
intervenir médicamente 9. Hace
falta realizar estudios prospectivos
en nuestro medio, donde también
seincluya la historia familiar del pa-
dre del nifio, ya que se ha encontra-
do que el riesgo de preeclampsia
aumenta 2 veces si la suegra pre-
sent6 preeclampsia y el riesgo de
desarrollar preeclampsia severa es
3 veces si el padre desarrollé pree-
clampsia severa durante su naci-
miento “0),
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ADENDA

Con fecha 5 de diciembre de 2007, el
editor remitié al autor principal las siguien-
tes preguntas:

1. ;Coémo se demostro en su trabajo que
los casos con hipertension arterial pre-
sentaron alguna alteracién vascular en
el compartimiento materno y/o fetal?

2. ;Cémo el sangrado vaginal representa
dafio vascular?

3. ¢Como lacondicion de privacion social
y la falta de solidaridad se relacionan
con la preeclampsia (fisiopatologia)?

4. ¢Cémo la violencia doméstica, el tra-
bajo doméstico y la depresién emocio-
nal son factores que intervienen fre-
cuentemente en la etiopatogenia de la
enfermedad vascular del embarazo (fi-
siopatologia)?

Con fecha 20 de diciembre, el autor con-
testd con la siguiente carta.

Estimado Editor, a continuacion las res-
puestas.

Respuesta 1. De un total de 7 368
gestantes con preeclampsia, cuyas
placentas pudimos estudiar por patologia,
hemos encontrado que 97% de ellas pre-
sentd alguna manifestacion morfoldgica
de dafio vascular, cuyo porcentaje descri-
bimos en la Tabla. El 33% de estas
placentas era pequefia (menor de 300 g),
debido a que hubo un fendmeno de defecto
en laangiogénesis (formacion de los vasos),
que no permitié el desarrollo normal de la
placenta. Esta falla en la angiogénesis po-
dria deberse a la disminucion de la expre-
sién de nueve genes (ECGF1, JAGL,
Palladin, COL18A1, TNFSF12, VEGF,
ANPEP, PDGFRA y SERPIN12) y a la so-
breexpresion de cuatro genes (EPAS1, FLT1,
SIGLE10 y ANG4), comparado con las
placentas normales ®.

Ademas de las lesiones vasculares, hemos
encontrado que 31% de estas placentas
presentaba hallazgo de inflamacion
(intervellositis y corioamnionitis aguda),
por probable infeccion intrauterina. Estos
hallazgos explicarian por qué el hijo de una
gestante con preeclampsia presenta ma-
yor riesgo de sepsis neonatal temprana @.

Respuesta 2. La enfermedad vascular
consiste en la alteracion del vaso sangui-
neo (arteria o0 vena) debida a: 1) rotura
de la pared del vaso, cuyo cuadro clinico
es sangrado; 2) lesién del endotelio vas-
cular (ej. aterosclerosis), cuyo cuadro cli-
nico es la hipertension arterial y la isque-
mia; 3) hipercoagulabilidad sanguinea,
cuyo cuadro clinico es la trombosis; y, 4)
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defecto en la angiogénesis, cuyo cuadro
clinico es la agenesia. El sangrado por via
vaginal de cualquier origen representa rotu-
ra de la pared vascular y, por lo tanto, una
enfermedad vascular ©.

Respuestas 3 y 4. La depresion emaocio-
nal es un factor independiente de progre-
so de la enfermedad vascular (EV) @.
Muchos factores parecen contribuir al ries-
go de enfermedad vascular en pacientes
deprimidos. El concepto de modelo bio-
conductual que explican larelacion entre
depresion y enfermedad cardiovascular
estd ganando apoyo en la literatura 9,
Este modelo incluye caracteristicas que
bordean desde el incremento de la presen-
cia de clasicos factores de riesgos cardio-
vasculares (tales como, el habito de fumar,
inactividad, hipertension y diabetes) has-
ta cambios en el sistema inmune y la fal-
ta de regulacion del sistema nervioso au-
tondmico. Se ha encontrado que las pla-
quetas de personas deprimidas tienen
densidad aumentada de las uniones de la
5-hidroxitriptamina 2 (5-HT2), sugirien-
do que las personas deprimidas pueden
tener un riesgo aumentado de activacion
de las plaquetas, mediadas por la seroto-
nina y vasoconstriccion de las arterias ©.

Por otro lado, la depresién ha sido asocia-
da con hiperactividad del eje hipotalamo-
hipofisiario-adrenal (HHA) ®. La depre-
sién materna activaria el eje HHA de la
madre, el cual a su vez es regulado por
pépticos derivados del eje HHA activado.
La depresion puede causar un incremen-
to en la liberacion de la hormona liberadora
de corticotropina (CRH) de la placenta, via
las acciones de las catecolaminay el corti-
sol @9, Smith y colaboradores han exami-
nado la relacién entre cambios del humor,
la experiencia obstétrica y alteraciones en
el cortisol plasmatico, beta-endorfinas y
CRH, en 97 mujeres ©. Las concentracio-
nes plasmaticas de estas hormonas fueron
obtenidas durante el embarazo, en 11 na-
cimientos y en el puerperio. Estos investi-
gadores comunicaron que la prevalencia de
trastornos del &nimo al final del embarazo
fue mayor al final del embarazo que en el
puerperio; la prevalencia de estos disturbios
correlacionaba con las concentraciones
hormonales, las cuales hacian pico al final
del embarazoy caian en el puerperio ©. Esta
informacion sugiere un rol de la CRH y el
eje HHA en la relacion entre estados de
animo antenatales y eventos obstétricos. La
depresion puede estar mediada por una al-
teracion en la excrecion de hormonas vaso-
activas y otros neurotransmisores. Estos, a
su vez, pueden causar vasoconstriccion y
resistencia al flujo en la arteria uterina y,
por lo tanto, elevar la presién arterial ®.
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Evidencias recientes sefialan la participa-
cion de citoquinas proinflamatorias en la
patogénesis de la depresion mayor. Las hor-
monas del estrés pueden facilitar la infla-
macion, a través de la induccion de inter-
leuquinas (IL), talescono las IL-1, IL-6, IL-
8, IL-18, factor de necrosis tumoral-alfa y
la produccién de proteina C reactiva 9.

La CRH se produce en el hipotadlamo y en
lugares periféricos inflamatorios, y se en-
cuentraen las células de la teca y estroma,
al igual que en el cuerpo ldteo de ovarios
humanos y de ratas. Se ha encontrado que
el citoplasma de las células epiteliales glan-
dulares del endometrio contiene CRH y el
miometrio, receptores especificos para CRH.
Se ha sugerido que la CRH de origen mater-
noy fetal regula la produccion de FasL, afec-
tando asi el proceso de invasion (implanta-
cién), por medio del asa regulatoria auto-
paracrina, comprometiendo a las células
citotrofoblasticas. Asi, estas Ultimas pueden
regular su propia apoptosis. Durante el em-
barazo, la concentracion plasmética del CRH
materna circulante aumenta exponen-
cialmente, desde el primer trimestre de
gestacion, debido a la produccién de CRH
en la placenta, decidua y membranas feta-
les. La presencia en el plasma y liquido
amnidtico de proteinas ligadoras de CRH
(CRHbp), que reducen la bioactividad de la
CRH circulante, es Gnica en humanos. La
secrecion de ACTH por la hipdfisis materna
y la concentracion plasmatica de ACTH se
eleva durante el embarazo —-aunque perma-
neciendo dentro de limites normales—, yen-
do en paralelo con el aumento de la eleva-
cion del cortisol plasmatico. Durante el em-
barazo, las glandulas adrenales maternas
gradualmente se hipertrofian. El embarazo
es un periodo transitorio, fisiologico, de
hipercortisolemia. La variacion diurna del
cortisol plasmatico se mantiene en el em-
barazo, probablemente debido a la secre-
cion de AVP desde las células de los ndcleos
parvicelulares paraventriculares ©.

La privacion social (la falta de solidaridad,
la violencia doméstica) y la privacién emo-
cional ocasionadas por el estrés intenso (tra-
bajo doméstico) conduciria a la depresion
emocional. Estos dos factores (privacion
social y emocional) repercuten en el eje hi-
potalamo-hipéfisis-suprarrenal de lamadre,
desencadenando mayor concentracion de
cortisol y hormonas simpaticomiméticas. El
exceso de cortisol materno supera la capa-
cidad de laenzima placentariahumana 11-
beta hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2
(11beta-HSD2), la cual transforma el exce-
so de cortisol y corticosterona maternas en
sus metabolitos inactivos cortisona y 11-
dehidrocosticosterona. La sobreexposicion
fetal a glicocorticoides endégenos maternos
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Figura A.Via fisiopatoldgica que relaciona la privacion social y emocional (depresion) con la preeclampsia.

expone a la detencion en el crecimiento fe-
tal, alteraciones en el &rea neuroendocrina
y en laesfera afectiva, el sistema cardiovas-
cular y el sistema inmunolégico del feto
humano. La expresion y actividad de la 11
HSD tipo 2 se encuentran reducidas en la
preeclampsia V.

Laviafisiopatoldgica que une la privacion
social y emocional (depresion) con la pre-
eclampsia se representa en la Figura A.

Tabla A. Manifestacion morfoldgica de dafio
vascular en placentas de gestantes con
preeclampsia.

Lesiones Frecuencia (%)
® |nfartos 61
e Calcificaciones distroficas

(infartos tempranos) 43
® Placenta menor de 300 g 33
© Nudos sincitiales 23
® Endarteritis obliterante 6
® Hiperplasia de la intima 5
© Corioangioma 5
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