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RESUMEN

La enfermedad hipertensiva del embarazo (EHE) es una
de las principales causas de mortalidad materna, ya que
afecta al 10% de todos los embarazos y se caracteriza por
ser un trastorno sindrémico en mujeres con mas de 20
semanas de gestacion (SDG). En esta enfermedad, existen
diferentes estados hipertensivos, siendo los mas relevantes
lapreeclampsia (caracterizada por hipertensiony proteinuria)

y la eclampsia (acompafiada de convulsiones).

Es crucial abordar la fisiopatologia de la EHE y reconocerla, ya
que puede provocar cambios tanto en la funcién organica diaria
como en la morfologia, lo que aumenta el riesgo de muerte
tanto para la madre como para el feto. Este mecanismo
fisiopatolégico se desarrolla debido a una anomalia
subyacente, como un desarrollo anormal de la arteria espiral
delaplacentay lainvasion del trofoblasto. Como consecuencia,
se producen factores lesivos para el endotelio, lo que provoca
una vasoconstriccién progresiva que termina dafando distintos

érganos vitales, lo que pone enriesgo la vida de la madre.

ABSTRACT

INTRODUCCION

La enfermedad hipertensiva del embarazo (EHE) es el problema médico
mdas comun durante el embarazo y una causa importante de muerte
materna, junto con la hemorragia obstétrica. La Unica solucion es el
nacimiento del feto y la placenta. Se define como un sindrome clinico
caracterizado por proteinuria, hipertensién, disfuncién organica multiple,
aumento de la creatinina sérica o edema en una mujer embarazada con

mas de 20 semanas de gestacion.
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ENFERMEDAD HIPERTENSIVA EN EL EMBARAZO

Pathophysiology and maternofetal changes of the hypertension disease during pregnancy

Hypertensive disorders of pregnancy (HDP) are a leading
cause of maternal mortality, occurring in approximately 10%
of pregnancies. HDP is a syndromic disorder that occurs in
womenwho are more than 20 weeks pregnant. This disease
presents different hypertensive states, with the most
relevant being preeclampsia (characterized by proteinuria

and hypertension) and eclampsia (accompanied by seizures).

Itis essential to address the pathophysiology of HDP
and recognize it early, as it can cause changes not only in daily
organ function but also in morphology that can result in the
death of both the mother and the fetus. The pathophysiological
mechanism of HDP develops due to underlying aberrations, such
as abnormal development of the spiral artery of the placenta and
invasion of the trophoblast, leading to endothelial remodeling.
Consequently, factors that damage the endothelium are
developed, resulting in progressive vasoconstriction that can

damage various vital organs and put the mother's life at risk.

Es un trastorno endotelial causado por una perfusion deficiente hacia la
placenta, lo que provoca laliberacién de factores que dafian el endotelio y
activan la cascada de coagulacion (1). La frecuencia de laEHE es del 10%
enlas embarazadas, y el 5% de ellas desarrolla eclampsia. La incidencia
es de 47.3 por cada 1000 nacimientos y es la principal causa de ingreso
ala UTI debido a la hemorragia intensa que presentan las mujeres con

hipertension no controlada.



Es importante controlar la hipertension durante el embarazo para evitar
complicaciones graves tanto parala madre como para el feto (2).

La preeclampsia es una complicacién del embarazo que puede afectar
a distintas mujeres, siendo las madres primerizas las mas vulnerables,
seguidas de las que tienen embarazos multiples, diabetes gestacional,
trombofilias, nefropatias, lupus eritematoso sistémico, sindrome
antifosfolipido, entre otros factores (2,3).

Las manifestaciones clinicas que indican datos de severidad en
la preeclampsiaincluyen alteraciones visuales, cefalea, dolor epigastrico,
trombocitopenia, alteraciones de la coagulacioén, fallarenal o disfuncién
hepatica. Estos sintomas son causados por la microangiopatia que se
produce en diferentes érganos, como los rifiones, cerebro, placenta e
higado, debido a la hipoperfusién placentaria que ocurre durante
el embarazo. En los primeros estadios de gestacion, la vasculatura de
la placenta puede verse comprometida por problemas como la hipoxia,
isquemia o la falta de perfusion, lo que provoca la liberacién de factores
antiangiogénicos en la circulaciéon materna. Estos factores alteran
la funcion endotelial sistémica de lamadrey causan hipertension, lo que

se manifiesta en alguna de las distintas formas de la EHE (3).

GENERALIDADES

La hipertension en el embarazo se divide en 5 categorias:

Preeclampsia-eclampsia:

Preeclampsia: Elevacién de la TA mayor o igual a 140/90 mmHg y
proteinuria significativa en pacientes con 20 o més SDG o bien, ausencia
de proteinuria, pero datos clinicos como trombocitopenia, disfunciéon
hepética, insuficiencia renal, edema pulmonar, desérdenes cerebrales o
visuales, entre otros.

Eclampsia: presencia de preeclampsia con convulsiones.

Hipertension gestacional:
Aparicion de TA sistélicay diastélica mayores oiguales a 140/90 mmHg

después de las 20 SDG en una mujer con TA previamente normal.

Hipertension arterial cronica con preeclampsia agregada:
Hipertensién crénica con desarrollo de preeclampsia o eclampsia en el

embarazoy sinresolucion de esta en el puerperio.

Hipertension transitoria:
hipertension arterial sin proteinuria en el embarazo o bien, que resuleve

12 semanas después de laresolucion del embarazo.

Hipertension cronica:
TA elevada antes de las 20 SDG o diagnosticada durante el embarazo sin

resolucion de esta después del periodo postparto (4).
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MECANISMO FISIOPATOLOGICO

La preeclampsia es una enfermedad que puede tener multiples factores
de riesgo. Algunos de estos factores incluyen ser mujer mayor de
45 afos, tener un indice de masa corporal (IMC) mayor de 30, tener un
embarazo multiple, tener familiares de primer grado con preeclampsia
diagnosticada durante sus embarazos, haber desarrollado preeclampsia
en embarazos previos, primiparidad, obesidad, trombofilias, diabetes o

resistenciaalainsulina (5,6).

Estos factores combinados con una respuesta inmunolégica anormal
materna a laimplantacién del producto de la concepcion, lo que resulta
en hipertension. La placentacién anormal es causada por genes fetales
del padre, que generan unarespuesta inflamatoria en la madre que tiene
una afinidad por el endotelio, causando la EHE. Esta enfermedad se
manifiesta a través de la activacién de la cascada de coagulacién, una
funcién endotelial alterada, aumento de la resistencia vascular periférica
y agregacion plaquetaria. También se producen cambios en la pared
arteriolar que aumentan la resistencia vascular periférica y el volumen
arterial, disfuncién hormonal o renal, engrosamiento arteriolary una salida
anormal derenina, lo queresulta en elaumento de la angiotensinally, por

lo tanto, en vasoconstriccion (6).

La preeclampsia se compone de dos fases. La fase preclinica,
que se produce antes de las 20 semanas de gestacion. En esta fase,
se observa un alto gasto cardiaco y bajas resistencias vasculares
sistémicas, que son causadas por una alteracion en la implantacién
placentaria temprana. Las anomalias resultantes en la perfusién
placentaria conducen a la formacién de radicales libres y a un entorno
hipéxico. A medida que la enfermedad progresay la hipoxia persiste, se
produce dafio endotelial que provoca cambios en el tono y permeabilidad
vascular, aumento de la actividad simpatica y un lento aumento de la
presion arterial. Ademas, se produce una disminucion en la produccion
de 6xido nitrico, alteracion de la via vasodilatadora de la calicreina y
disminucién de la sintesis de prostaciclinas, que son elementos clave
de lavasodilatacion. En esta fase, también se produce unaumentoenla
agregacion plaquetaria, produccion de tromboxanoy endotelinas. Aunque
esta fase es asintomética, la hipoperfusion de la arteria espiral y la hipoxia
continua provocaninfarto en las vellosidades, lo que causa un estado de
inflamacién generalizada con factores proinflamatorios que activan el

endotelioy dan lugar a la fase clinica de la enfermedad. (6).

En esta segunda fase, que ocurre durante la segunda mitad del embarazo,
se presenta hipertension reactiva y proteinuria, asi como alteraciones
sistémicas que incluyen altas resistencias vasculares y bajo gasto
cardiaco. Esta fase se caracteriza por vasoconstriccion, reduccion del
volumen plasmatico y activacion de la cascada de coagulacién, y es la

etapa sintomdtica de la enfermedad.
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Conforme avanza el embarazo, la hipertension se
vuelve sosteniday lamadre desarrolla sindrome
de fuga capilar, glomeruloendoteliosis e
inflamacion excesiva enlos vasos, lo que causa
dafio endotelial y mas vasoespasmo. Estos
efectos se perpettan debido a la estimulacién
continua del estrés oxidativo generado en la
placentay por los efectos inhibitorios del sFlt-1,
sEngyendoglinasoluble en la produccion de
6xido nitrico y prostaciclinas, mientras que
mediadores placentarios comolaadrenomedulina
y laneurocinina B generan vasoconstriccién e
hipertension en conjunto con el sFlt-1 (5). (ver

Figura 1)

En la preeclampsia, se produce una
cantidad excesiva de sFlt-1 por parte del
trofoblasto velloso, lo que neutraliza los
factores angiogénicos, como el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el
factor de crecimiento placentario (PIGF), que
son responsables de mantener la integridad
endotelial y la vasodilatacion al producir éxido

nitrico (ON) y prostaciclinas.

Estafallaenlaproduccién de ONy prostaciclinas,
combinada con la hipoperfusion placentaria,
hipoxia, isquemiay el vasoespasmo sistémico,
contribuyen al desarrollo de la preeclampsia, asi
como alaactivacion del sistema de coagulacién

y la alteracion en las citocinas circulantes (6).

Desarrollo placentario anormal

La preeclampsia es una enfermedad que
depende del tejido placentario y no del
feto. Por esta razon, la cura solo se produce
después del alumbramiento, a menos que se
haya diagnosticado y tratado previamente la
hipertension. Larazén principal del desarrollo
de laenfermedad es undefecto enelremodelado
de la arteria espiral y la invasion trofobldstica.
Estos procesos son cruciales para asegurar
una adecuada perfusion e irrigacién sanguinea
en la placenta, la disfuncién endotelial y la
activacion del fenotipo preeclamptico son las
consecuencias de unafalla en estos procesos.
Los andlisis inmunohistoquimicos de biopsias

uterinas han demostrado que el citotrofoblasto

Figura 1. Patogénesis de la preeclampsia. Los factores desencadenantes detonan el remodelado de la arteria espiral e invasion

desenfrenada del trofoblasto ocasionando hipoperfusién, hipoxia y disfuncién endotelial. Ademds, activacion de factores lesivos

para el endotelio que disminuyen el ON, las prostaciclinas y la endotelina-1 encargadas de la vasodilatacién. Por ende, el acumulo

de dichos factores ocasiona hipertension y con ello, distintos problemas a nivel cardiovascular, hematoldgico, renal, pulmonar,

invasor conserva la expresion de los receptores
de adhesion de las células epiteliales
progenitoras, lo que les impide asumir su papel
inhibitorio en la invasiéon trofoblastica que
ocurre en un embarazo normal.

Durante el embarazo, la vasculatura uterina
no puede regular eficientemente el flujo
sanguineo aumentado hacia el feto y la
placenta, lo que conduce a una hipoperfusion
cada vez mas evidente a medida que avanza
la gestacién. Como resultado, se producen
cambios en la placenta, incluyendo isquemia,
necrosis fibrinoide, trombosis e infarto, que
liberan factores que alteran la funcion celular
endotelial maternay desencadenan los signos
y sintomas de la preeclampsia. Sin embargo,
una vez que se produce el parto, los factores
antiangiogénicos se eliminan, el sistema de
complemento se activay el liquido extracelular
semueve al compartimento intravascular, lo que

lleva alaresolucion de la enfermedad (6).

Sistema cardiovascular

La preeclampsia puede causar alteraciones
en el sistema cardiovascular debido a varios
factores, como la hipertension que aumenta la
poscarga yladisminucionde la precarga debido

ala expansion patolégica del volumen durante

neuroldgico, hepatico, placentario, etc.

el embarazo. Ademads, la activacién endotelial
puede generar filtracién de liquido intravascular
en el espacio extracelular. Con el inicio clinico
de laenfermedad, el gasto cardiaco disminuye
y aumentan las resistencias periféricas, lo que
puede conduciraunadisfuncién diastélica. Esta
disfuncion se produce ya que los ventriculos no
serelajan adecuadamentey no se llenan debido
alaremodelacion ventricular que contribuye a
la formacion de proteinas antiangiogénicas, las
cuales sonresponsables de ladisfunciéndelos
podocitos y el edema endotelial. Finalmente,
esto puede llevar al desarrollo de edema
pulmonar cardiogénico. (7).

Volemia

Las pacientes con eclampsia presentan una
reduccion significativa enlaexpansién esperada
de la volemia en comparacién con una mujer
sin embarazo, cuyo volumen sanguineo es de
aproximadamente 3000 ml, o con una mujer en
un embarazo normal, cuyo volumen sanguineo
es de alrededor de 4500 ml.

Esto se debe a la presencia de vasoespasmo
generalizado y filtracién plasmaética hacia el
espaciointersticial, lo que provocaimportantes
repercusiones clinicas, como la disminucién del
hematocrito, que puede causar hemorragias

durante el parto (7).



Cambios hematoldgicos

La preeclampsiay la eclampsia provocan un mayor consumo del factor
VIIl 'y un aumento en la concentracion de fibrinopéptidos A y B,
dimeros D, asi como una disminucién en la concentracion de las proteinas
reguladoras antitrombina Ill, y proteinas C y S. Ademads, en mujeres con
preeclampsia, se puede presentar trombocitopenia de intensidad y
frecuencia variables, dependiendo de la duracién de la enfermedad.
A medida que disminuye la cantidad de plaquetas, aumenta el riesgo
de morbimortalidad de la madre y del feto. Por lo tanto, en la mayoria de
los casos, se recomienda acelerar el parto para evitar complicaciones

adicionales (7).

Alteraciones de liquidos y electrolitos

La mujer con preeclampsia tiene mayor concentracién de liquido
extracelular que laembarazada sana, causando edema por la extravasacion
delliquidointravascular. También, la presién oncética plasmatica es menor,
por lo que se favorece la salida del liquido hacia el intersticio y por ende,

un aumento continuo del edema (7).

Rifion

En un embarazo normal, las funciones renales suelen aumentar. Sin
embargo, en una mujer con preeclampsia, la perfusién renal y la tasa de
filtrado glomerular (TFG) disminuyen debido al aumento de al menos
5 veces en la resistencia arteriolar aferente. Ademas, la baja filtracién
glomerular provoca un aumento en la concentracion sérica de creatinina
(>1 mg/mL)y acido urico, que a su vez provoca la acumulacién de calcio
debido alareabsorciéntubular.

Es comuin encontrar endoteliosis glomerular con disminucién de la
filtracion, aumento de la creatinina y, en ocasiones, insuficiencia renal

aguda como resultado de la alteracién glomerular (Fig. 2).

Asimismo, para establecer el diagndstico de preeclampsia, es fundamental
la presencia de proteinuria. En mujeres embarazadas sin enfermedades
renales previas, se deben excretar 2 300 mg de proteinas en 24 horas (>1
cruz) o unarelacién de 30 mg de proteinas por 1 mmol de creatinina o un

cociente *a 0.3 mg/dl en una muestra de orina tomada al azar (7).

Higado

En casos de preeclampsia grave, se puede observar una elevacién de
las transaminasas hepaticas, lo cual indica dafio hepatocelulary
se manifiesta con valores superiores a 500 U/L. El dafio hepatico puede
provocar diversas manifestaciones clinicas, en los casos mds graves,
puede ocurrir hemorragia periportal, llegando a formarse un hematoma
hepatico que puede romperse. Entales situaciones, el tratamiento 6ptimo
puede consistir en una cirugia de emergencia, un trasplante hepatico o
una embolizacion angiografica, con el fin de salvar la vida de la madre y
el feto (7). (Fig. 3)
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PRONOSTICO

La EHE puede causar una altatasa de mortalidad materna, fetal y neonatal
en paises de bajos ingresos, debido a la dificultad para acceder a los
servicios de salud y diagnosticar oportunamente la enfermedad. Por
tanto, es fundamental detectar las distintas formas de la enfermedad para
decidir el momento mas adecuado para inducir el parto. De lo contrario,
el prondstico es desfavorable, ya que se relaciona con el parto prematuro
espontaneo o inducido, la restriccion del crecimiento intrauterino y la

muerte fetal intrauterina (6).

Figura 2. Endoteliosis capilar glomerular. El glomérulo afectado contiene células endoteliales
edematosas con ventanas endoteliales angostas, al igual que pedicelos estrechamente en
contacto unos con otros a diferencia de un glomérulo normal.

Figura 3. Tomografia computarizada de abdomen en el posparto. Se observa un hematoma sub-
capsular grande (asterisco) con numerosas hemorragias en formas de llamas (flechas).
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CONCLUSION

La EHE es una enfermedad clinica que se caracteriza por hipertension
y se puede acompafiar de proteinuria en una mujer embarazada de 20
semanas o mas. Es unimportante problema de morbimortalidad materna
y fetal a nivel mundial, y es una de las complicaciones mas comunes
durante el embarazo junto con lahemorragia obstétrica. La enfermedad
se caracteriza por causar hipoxia, hipoperfusion, isquemia e infarto
placentario a través de una respuesta inmunitaria de la madre, que
junto con factores de riesgo, desencadena vasoconstriccién e inhibe la
produccion de factores vasodilatadores como el éxido nitrico y las
prostaciclinas. Como resultado, la vasoconstriccion dafia las paredes
endoteliales, causando malformaciones y estrechamiento de las
mismas, sindrome de fuga capilar, endoteliosis 0 edema endotelial y dafio

multiorganico en la madre, principalmente en el corazén, rifidn e higado

Por lo tanto, es un sindrome que debe ser priorizado, monitorizado y
evaluado en todos los embarazos de alto riesgo lo mas pronto posible
desde su diagnéstico, debido a que las consecuencias en la vida de la
madrey el feto pueden ser fatales. Las principales complicaciones de una
EHE mal tratada o no diagnosticada a tiempo incluyen parto pretérmino
espontdneo o iatrogénico, restriccion del crecimiento intrauterinoy muerte

fetal intrauterina.
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