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Resumen ejecutivo
1°.- Los cambios hemodinamicos mas importantes del embarazo son:

Aumento de GC (Gasto Cardiaco) un 50% hasta la semana 24, disminucién de la TA 10 mmHg
hasta el final del 1° trimestre y aumento del VS (Volumen Sistdlico) y a término, el volumen
total es 100 ml/Kg.

La sobrecarga de volumen produce un remodelado cardiaco que revierte posparto.

Aumento de la masa de hematies y volumen sanguineo, produciendo una anemia fisiologica,
necesaria para disminuir la viscosidad sanguinea y aumentar el FPR (Flujo Plasmatico Renal) y
placentario. Paralelamente, se producen modificaciones del sistema de coagulacion (descen-
so de Proteina S, incremento de Factores |, Il, V, VII, VIl y Xll, y aumento de la actividad de los
inhibidores de la fibrinolisis PA-1y PA-2) y se produce un estado de hipercoagulabilidad para
proteger a la gestante frente a las hemorragias posparto, pero aumenta el riesgo de procesos
tromboembodlicos.

2°.- Los cambios funcionales del rindn asociados al embarazo esencialmente son:

Hiperfiltracién Renal por aumento del FG un 40-60%, aumento del sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA) pero por aumento de la sintesis de PGE2 y la amplia expansién de volu-
men, la angiotensina Il a nivel renal y placentario no tiene accion vasoconstrictora.

La funcidn tubular se caracteriza por aumento de la reabsorciéon de Na+ a un ritmo de 20-30
mEqg/semana, y discreta hiperkaliemia por el efecto antimineralocorticoide de la progesterona.

30°.- Funcién metabdlica: el coste energético es de 80.000 kCal durante el embarazo y la mitad
se produce durante la fase anabdlica o “primera mitad” de la gestacion.

El metabolismo de la glucosa esta condicionado por la resistencia a la insulina, similar a la
Diabetes Mellitus.

El balance nitrogenado es negativo, el consumo de aminoacidos disminuye, el perfil lipico
cambia con un aumento dos veces de los trigliceridos, y un 50% el colesterol. El hierro
disminuye por la practica desapricion de la hepcidina.

Las reservas totales de calcio y fosforo disminuyen. La tasa de PTH esta disminuida y el
control del Ca++ se hace a través de PTHrP.

La hipouricemia, es por disminucion de la reabsorcién tubular, se desconoce la causa de la
aminoaciduria, la glucosuria se debe a un defecto tubular primario y el pH ligeramente alcalino
es por hiperventilacion.
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4°.- El mecanismo patogénico de la PE es la HIPOXIA, secundaria a la alteracion de la transfor-
macion del endometrio vascular a endotelio como consecuencia de mayor tasa de sFIT1 (solu-
ble fms-like-tyrosine kinase) por mayor expresion de AT1AA (anticuerpos agonistas de AT1) y
Endoglina que condiciona la inhibicién de los factores de crecimiento vascular: VEGF (factor
de crecimiento vascular) y PIGF (factor de crecimiento placentario).

59.- El criterio diagnéstico de PE es:

TAS > 140 mmHg o TAD > 90 mmHg en dos ocasiones, al menos 4 horas de diferencia des-
pués de la semana 20, y en mujer previamente sin HTA, proteinuria > 300 mg en 24h 6 cocien-
te proteina/creatinina > 0,3 mg/dl en ausencia de proteinuria, y al menos debe tener uno los
siguientes factores:

Trombocitopenia < 100.000 / ml

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

Disminucion de funcion hepatica: elevacion de transaminasas al doble.
Edema pulmonar

Cefalea o sintomas visuales

6°.- Diagndstico precoz de la PE:

Factores de riesgo dependientes de la madre (edad, nuliparidad, PE previa, diabetes,
enfermedad renal), (Calidad evidencia: ALTA. Fuerza recomendacion: Fuerte).

Medicion de TA: Monitorizacién Ambulatoria de la Presién Arterial (MAPA)/48 h y célculo del
indice Hiperbarico (IHB) antes de la semana 16 (IHB patoldgico > 12) (Calidad evidencia: ALTA.
Fuerza recomendacion: Fuerte).

Biomarcadores (PIGF+PAPP-A) y EcoDoppler de la arteria uterina (Calidad evidencia: ALTA.
Fuerza recomendacion: Fuerte).

7°.- La prevencioén primaria de la PE se debe tratar con AAS 100 mg/dia/nocturno, preferible-
mente antes de la 16 semana y continuar hasta la semana 36 (Calidad evidencia: ALTA. Fuerza
recomendacion: Fuerte).

8°.- El tratamiento de la PE es el parto y el objetivo terapéutico de la HTA en PE, es la preven-
cion del ACVA en la madre, puesto que la PE no se corrige; y la TA «objetivo» es
130-150/80-100 mmHg (Calidad evidencia: ALTA. Fuerza recomendacion: Fuerte).

9°.- Las complicaciones hipertensivas del embarazo pueden considerarse como un posible
factor de riesgo cardiovascular futuro.

10°.- El embarazo en situaciones especiales:

En la ERC moderada (E1-2) o severa (E3-4) existe alto riesgo de PE, progresion de la enferme-
dad renal y riesgo fetal. En el E5 el esquema dialitico es didlisis larga nocturna.
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En el Trasplante Renal es aconsejable retrasar el posible embarazo al menos 1 aio, y durante
el cual la funcion renal sea estable y con minima proteinuria. La PE aparece en un tercio de las
mujeres, las infecciones por Poliomavirus se trasmiten verticalmente, los inmunosupresores
son teratogénicos.

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

Entre las enfermedades sistémicas, la mas representativa es el lupus y el embarazo es un fac-
tor de reactivacion. El uso de anticoagulantes esta restringido a la heparina y los
inmunosupresores no teratogénicos son la prednisona y la azatioprina.

El embarazo es una situacion de ALTO RIESGO para COVID-19, especialmente en 2 y 3° tri-
mestre. Los criterios diagnosticos son iguales a la poblacion general y los tests serolégicos de
ELISA IgM con PCR aumenta la sensibilidad diagnostica (98%) y no hay contraindicacién para
la realizaciéon de pruebas radiolégicas (TAC). No existe transmisién vertical al feto como tam-
poco por la lactancia. No hay un tratamiento eficaz (esteroides o antipaludicos) y los antirre-
trovirales, estarian indicados (lopinavir/ritonavir) si no hay otras opciones para la vida materna.

Cambios hemodinamicos y fisiologia renal en el embarazo

Cambios Hemodinamicos

Los mas importantes son (Figura 1) :

Figura 1. Cambios hemodinamicos en el embarazo
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Liu LX, Arany Z. Maternal cardiac metabolism in pregnancy. Cardiovasc Res. 2014 Mar 15;101(4):545-53 [2].

a) Gasto Cardiaco (GC): aumenta hasta un 50% en la semana 24 [1] debido al incremento de la
precarga por mayor volumen vistélico, disminucion de la poscarga por aumento de la frecuen-
cia cardiaca y reduccién de las resistencias periféricas un 30% desde la semana 8 de
gestacion debido a la circulacion uteroplacentaria [2].
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La contractilidad miocardica y las fracciones de eyeccion ventricular izquierda y ventricular
derecha no parecen cambiar durante el embarazo [3] pero la sobrecarga de volumen produce
remodelado cardiaco. El grosor de la pared ventricular izquierda y la masa aumentan un 28% y
un 52% por encima de los valores previos al embarazo, y a lo largo de la gestacion. Los estu-
dios realizados en ratones gestantes sugieren que el remodelado cardiaco, es temporal, aso-
ciado a la sobrecarga de volumen. La hipertrofia ventricular, se acompana de un aumento del
factor de crecimiento endotelial vascular y de la angiogénesis miocardica. sin incremento de la
fibrosis cardiaca. Esta hipertrofia cardiaca fisioldgica inducida por el embarazo, revierte
después del parto [4] y las vias de sefalizacidn molecular cardiaca, activadas en la hipertrofia
inducida por el embarazo, son distintas de las activadas durante la hipertrofia patologica. Se
ha demostrado que algunas de estas vias estan reguladas por miARN.

Las vias mejor caracterizadas son phosphoinositide-3-kinase/protein kinase B/glycogen syn-
thase kinase 3? (PI3K/Akt/ GSK3?), mitogenactivated protein kinase (MAPK), sefalizacion de
calcineurina, y transducer and activator of transcription (STAT3). No obstante, son precisas
mas investigaciones para aclarar su papel como biomarcador y implicacion en el desarrollo de
la hipertrofia cardiaca funcional [5] [6].

b]) Presion Arterial (PA): disminuye 10 mmHg al final del 1° trimestre, pero en el segundo y
tercero vuelve a valores pre-embarazo; los mecanismos implicados son el aumento de Ia
produccion de oxido nitrico (ON) y la reduccién de la resistencia aértica.

c) Volumen sanguineo (VS): aumenta un 50% desde el primer trimestre. Inicialmente 10 a 15 %
entre la semana 6 y 12, y sigue elevandose hasta la semana 34. Desde ese momento, y hasta
el parto, el incremento ya es menor. El péptido natriuretico atrial (PNA) esta disminuido,
aunque en el embarazo complicado con preeclampsia, esta aumentado [7].

El volumen total de sangre a término es 100 mL/Kg. La masa de hematies aumenta, pero el ma-
yor incremento del VS produce un descenso del hematocrito, fendmeno conocido como “ane-
mia fisiolégica”. Los beneficios son la disminucién de la viscosidad sanguinea, la proteccion
frente a las hemorragias postparto, y un mayor flujo renal y placentario que contribuye a una
mejor nutricion fetal.

Paralelamente, se producen modificaciones del sistema de coagulacion como: descenso de
Proteina S, incremento de Factores IIL,V,VILVIIl y XIl, y aumento de la actividad de los
inhibidores de la fibrindlisis PA-1y PA-2.

Estos cambios producen un estado de hipercoagulabilidad cuya misiéon fundamental es la pro-
teccion frente a las hemorragias postparto, pero el efecto peligroso es el aumento del riesgo
de procesos tromboembalicos.
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Cambios Anatémicos y Hemodinamicos Renales (Figura 2)

Figura 2. Cambios hemodindmicos renales
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Beers K, Patel N. Kidney Physiology in Pregnancy. Adv Chronic Kidney Dis. 2020 Nov;27(6):449-454

Cambios anatdmicos

Desde la 52 semana de gestacion, el rindn aumenta un centimetro de longitud como conse-
cuencia del incremento del volumen vascular renal, pero el cambio mas llamativo es la dilata-
cion del sistema colector o hidronefrosis fisiolégica del embarazo, presumiblemente debida a
una mayor secrecién de prostaglandinas. Esto contribuye a un aumento de la incidencia de
reflujo vesicoureteral, y puede mantenerse hasta las 12 semanas postparto.

Filtrado glomerular (FG) y Flujo plasmatico renal (FPR)

En la embarazada sana el FG aumenta entre 40-60% y el FPR un 60-80 %; es un estado de hi-
perfiltracion [8] cuyos mecanismos fisioldgicos son:

* Aumento del Gasto cardiaco e incremento del FPR. En el primer trimestre el FPR aumenta
hasta 809 ml/min y se mantiene alrededor de 695 ml/min en las ultimas 10 semanas; y en el
posparto desciende hasta 482 ml/min.

* Menor presidon oncotica y hemodilucion

* Menor resistencia vascular renal (RVR). Es debido a una mayor produccion de relaxina por el
cuerpo luteo, estimulado por la gonadotropina coridnica que convierte la endotelina en su
forma activa y aumenta la produccion de ON [9].

La traduccion clinica de este aumento del FG, es la disminucion de las tasas plasmaticas de
urea y creatinina (Cr). Los niveles plasmaticos de Cr pueden ser inferiores a 0,5 mg/dl, y en
consecuencia, el eGFR no se puede calcular por las férmulas de estimacion [10].
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Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)

La clave para el mantenimiento de la vasodilatacion en la gestacién, es la modificacién del
SRAA como se ilustra en la Figura 2 B (Figura 2). La renina estd aumentada hasta ocho veces
y el angiotensindégeno hasta tres o cuatro, por lo que es posible que la Actividad de Renina
Plasmatica (ARP) esté aumentada hasta 15 veces debido a una mayor produccion por el ovario
y la decidua materna [11] [12], como también sucede con la prorrenina y curiosamente la ECA
(enzima de conversion de la angiotensina) esta disminuida. Todos estos cambios, se producen
en un ambiente con amplia expansion del volumen extracelular y mayor carga filtrada de Na+
en el tubulo distal, y por tanto no se suprime el eje SRAA. La Angiotensina Il (All), esta aumen-
tada, e incrementa la sintesis de progesterona y postaglandina PGE2 y esta, a su vez aumenta
el FPR por lo que, curiosamente, la All a nivel de circulacion renal y placentaria no tendra
accion vasoconstrictora [13]. Es posible que a ello contribuya que los receptores de angioten-
sina | (vasoconstrictores) estén “downregulated” y los receptores de All (vasodilatadores)
estén “upregulated” [14].

Sintesis de Prostaglandinas (PG)

Los tejidos placentarios y la arteria umbilical pueden generar entre 10 a 100 veces mas PG que
otras arterias, pero esta mayor sintesis disminuye de forma significativa en situaciones de PE
[15]. El mecanismo no es conocido, pero es una situacion similar al Sindrome de Bartter, en su
concepcion patogénica clasica: concentraciones elevadas de PG, resistencia a la accién de All
y TA baja o normal [12] [16].

Funcion tubular

La situacion de hiperfiltracion condiciona alteraciones de la funcién tubular que,
esencialmente, son:

Sodio: El embarazo es el ejemplo mas importante de la eficacia del equilibrio glomérulo tubu-
lar para conservar un adecuado balance de sodio. El FG esta aumentado un 50%, y si la carga
filtrada de Na+ es 140 mEg/L x 100 ml/min de FG, el Na+ filtrado es 20.160 mEq/L, pero si el
FG aumenta un 50%, el Na+ filtrado seria 30.240 mEqg/L lo que obliga a reabsorber 10.000
mEQg/L mas, que en la mujer no gestante. La reabsorcion se produce a lo largo de todo el tubu-
lo renal y los mecanismos implicados no son totalmente conocidos. Es posible que la
disminucién de la sintesis del PNA desempefie un papel importante [17].

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

Agua: Las embarazadas mantienen un equilibrio del agua y conservan intacto el mecanismo
de concentracion y dilucién.

Potasio: A pesar del aumento de aldosterona, el K+ esta discretamente elevado debido al
aumento de progesterona y su efecto antimineralocorticoide [18].
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Metabolismo del embarazo [2]

* El coste energético del embarazo es muy variable, pero por término medio, es del orden de
80.000 kcal, la mitad de produce durante la fase anabodlica del embarazo o primera mitad del
embarazo y se almacena como grasa materna, con un aumento medio de 3,5 Kg. La otra mitad
del aporte caldrico es en la segunda mitad del embarazo o fase catabdlica, y corresponde al
crecimiento fetal alcanzando 250 kcal/dia cerca del final del embarazo.

* Glucosa: La glucosa es el sustrato preferido del feto y su manejo cambia drasticamente du-
rante el embarazo. La resistencia materna a la insulina se desarrolla, normalmente al principio
del embarazo, llegando a disminuir un 80% la sensibilidad a la insulina, limitando asi el consu-
mo materno de glucosa y permitiendo la derivacién de la mayor parte de la glucosa a la pla-
centa. Por lo tanto, el embarazo se caracteriza por una resistencia a la insulina similar a la de
las pacientes diabéticas.

La glucosuria, se acompafada de otros azucares (lactosa, fructosa,..) cuyo mecanismo es
tanto por un aumento de carga filtrada como un defecto tubular primario.

* La resistencia a la insulina, también produce lipdlisis, aumentando la tasa de acidos grasos
para el consumo materno y se cambia el glicerol como sustrato gluconeogénico y se
preservan los aminoacidos para el feto.

* El balance nitrogenado es negativo y se refleja en una menor secrecidn de urea,
principalmente al final de la gestacion.

* El consumo de aminoacidos de cadena ramificada disminuye, mientras que la sintesis de
proteinas se eleva en un 25% en el tercer trimestre. Existe aminoaciduria, excepto para
arginina, y la causa es desconocida.

* Los lipidos séricos aumentan drasticamente durante el embarazo. Los triglicéridos se multi-
plican por dos o por cuatro, el colesterol total aumenta un 25-50% y el LDL por 50%. Asi pues,
el embarazo genera un perfil lipidico relativamente aterogénico, que puede contribuir a la
propensioén al dano endotelial durante el embarazo.

* El hierro es bajo y la madre debera aumentar su ingesta hasta 5 veces diaria porque la hepci-
dina, la principal hormona que regula la homeostasis del hierro es casi indetectable.

* Acido urico: La sintesis de uratos permanece constante durante el embarazo, pero su aclara-
miento aumenta, causando una discreta hipouricemia (2,5 a 4 mg/dL) en las primeras sema-
nas, posiblemente por disminucién de hasta un 25% de la reabsorcion tubular. En la fase final
del embarazo y coincidente con el descenso del FPR, el acido urico vuelve a su tasa normal.

* Equilibrio Acido Base: El pH es ligeramente alcalino, contrariamente a lo esperado, y es
debido a la hiperventilacién y las elevadas tasas de progesterona.

* \/itaminas hidrosolubles

La valoracion de las tasas plasmaticas de las vitaminas hidrosolubes se puede realizar a través
de la excrecion unrinaria. No se observaron cambios en los niveles de excrecion urinaria de vi-
tamina B2, B6, B12, biotina o vitamina C entre etapas. Los niveles de nicotinamida y folato en
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orina son mas altos en las mujeres embarazadas que en las mujeres control. El nivel de excre-
cién urinaria de vitamina B1 disminuye durante la lactancia y la de acido pantoténico disminuye
durante el embarazo y la lactancia [19].

* Calcio:

El embarazo tiene varios efectos sobre la homeostasis del calcio materno y, aunque el calcio
sérico ionizado permanece constante durante todo el embarazo, las reservas totales de calcio
y fosfato disminuyen, pero el feto recibe por transporte placentario activo 30-35 g de calcio
durante las 40 semanas de gestacion. En el mecanismo de control intervienen diferentes fac-
tores, pero la PTH o bien permanece inalterada o disminuye de forma significativa en el primer
trimestre y después, va aumentando hasta el final de la gestacion [20].

Las tasas de 1,25-(OH)2D3 estan significativamente elevadas posiblemente debido a que el
gen CYP24A1, responsable de la 24-hydroxylasa, esta reducido en la placenta, mientras que el
gen CYP27B1 de 1-?-hydroxilasa esta aumentado [21], pero el mecanismo que subyace al au-
mento de la produccion de 1,25(0H)2D3 no esta claro. En general, la PTH es la hormona clave
gue estimula la sintesis renal de 1,25(0H)2D3, sin embargo, dado que la concentracién de PTH
esta disminuida en el embarazo, es poco probable que sea la principal responsable del au-
mento de 1,25(0OH)2D3. Aunque hormonas como los estrdégenos, la prolactina, la hormona de
crecimiento y el factor de crecimiento similar a la insulina-1 pueden inducir la actividad de la
1-?-hidroxilasa, es probable que la PTHrP desempefie un papel clave. El receptor de la PTH/
PTHrP, presenta "efectos PTH", incluida la estimulacion de la produccion renal de 1,25(0H)2D3
y se detecta en concentraciones elevadas en el plasma de las embarazadas, probablemente
procedentes de los tejidos fetal, placentario y mamario, y su concentracion se multiplica por
dos aproximadamente, desde el principio hasta el final del embarazo. La PTHrP también puede
desempenfar otras funciones en el embarazo, como la regulacion del transporte placentario de
Ca+ y la modulacion del recambio éseo [22] [23]. Todo ello contribuye a una mayor absorcion
intestinal de Ca++; consecuentemente, existe mayor carga filtrada y también mayor incidencia
de litiasis, a pesar de la excrecion de inhibidores como citrato y magnesio.

Anatomia y fisiologia de la placenta

La placenta (Figura 3) es el érgano mas especializado, y mas implicado, con ayuda del liquido
amnidtico, en el desarrollo del embarazo [24].
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Figura 3.- Anatomia de la Placenta
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Norwitz ER, Schust DJ, Fisher SJ. Implantation and the survival of early pregnancy.
N Engl J Med. 2001 Nov 8:345(19):1400-8 [24]

La placenta tiene una parte fetal y otra materna cuyas funciones y desarrollo se muestran a
continuacion.

Componente fetal de la placenta

El trofoblasto aparece al 5 dia de la fecundacion y se diferencia rapidamente (diferenciacion
trofoblastica) en dos capas:

a) Sincitiotrofoblasto que es una membrana en contacto directo con la sangre materna. Fun-
ciona como una dialisis biologica y es donde se realiza el intercambio de moléculas que entran
o salen de la circulacion fetal; expresa células dendriticas (CD), macréfagos o células de Ho-
fbauer [25] encargadas de transferir IgG materna al feto. Estd compuesto por células multinu-
cleadas provenientes de células mononucleadas del citotrofoblasto. Esta proliferacion del sin-
citiotrofoblasto ocasiona la formacién de las vellosidades coridnicas y los espacios intervello-
sos con los que incrementan masivamente la superficie disponible para el intercambio de nu-
trientes entre la madre y el feto. Tiene funciones endocrinoldgicas y las hormonas esenciales
secretadas son la progesterona y la gonadotropina corionica (hCG).

b) Citotrofoblasto o capa mas interna del trofoblasto, es un anclaje para el corién embrionario
al endometrio materno. Se desarrolla durante la primera semana embrionaria y continua cre-
ciendo en las vellosidades coridnicas. El citotrofoblasto tiene moléculas antigénicas y sus
células, son células madre, capaces de diferenciarse en diversos tejidos.

Componente materno de la placenta

La porcion materna o placa basal es la parte mas externa de la placenta, en contacto con la
pared uterina. Esta formada por el tejido embrionario (citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto) asi
como tejido materno (la decidua basal con los vasos y glandulas uterinas).
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La decidua es el tejido materno que tapiza el utero gestante, como se ilustra en la Figura 3A
(Figura 3), y esta en contacto con las células fetales. Es un tejido de migracion y expresa linfo-
citos NK y células dendriticas, que funcionan como células presentadoras de antigeno. Co-
mienza a formarse cuando el blastocisto se implanta en el utero y las células trofoblasticas
penetran en las capas del Utero, conectando con las células estromales endometriales (ESC),
las cuales experimentan una rapida transformacion hasta convertirse en células deciduales es-
tromales (DSC). Estas células constituyen el principal componente celular, regulan la invasion
del trofoblasto, controlan el stress oxidativo y son responsables de disminuir la respuesta in-
munologica.

Formacion de la Placenta

La placenta se forma durante las 3 primeras semanas de gestacion, y alcanza su forma defini-
tiva al tercer mes. Los procesos de placentacion son: preimplantacion, implantacion y deci-
dualizacion, que preparan al organismo para realizar la diferenciacion de membrana embriona-
ria y comenzar con la formacion de las membranas placentarias. Veamos algunas
caratctristicas de estos procesos:

Fertilizacidn o preimplantacion

Es el proceso que ocurre en las trompas de Falopio entre las 24-48 h postovulacion y el zigoto
se transforma en morula (12-16 celulas) y a los 2-3 dias "entra” en la cavidad uterina y se
transforma en blastocisto y posteriormente las células superficiales, en trofoblasto. Al 6°-7°
dia después de la fertilizacion, se produce la implantacién. El proceso comienza cuando las
microvellosidades de la superficie apical del sincitiotrofoblasto se “interdigitan” con micropro-
trusiones de la superficie apical del epitelio uterino, conocidas como “pinopodios” imagen A
de la (Figura 4).

Figura 4: Fase de pre-implantacion
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Norwitz ER, Schust DJ, Fisher SJ. Implantation and the survival of early pregnancy. N Engl J Med. 2001 Nov 8;345(19):1400-8.
Beer A. Inmnunology in normal pregnancy. Immunology and allergy .Clinics of North America 1998:18.249-327
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La expresion de los “pinopodios” es limitada a un maximo de 2 dias, son “progesterona depen-
diente" y del homeobox gen HOXA-10. La fase inicial de la implantacién esta regulada por la L-
selectina (expresada en el trofoblasto) y su receptor [25], un oligosacarido, expresado en el
endometrio: imagen B de la (Figura 4). El siguiente paso parece que esta determinado por la
mucina endometrial MUC-1. Las mucinas son glicoproteinas de alto peso molecular que con-
tienen al menos un 50% de carbohidratos ligados a un nucleo peptidico rico en treonina/seri-
na. Entre las 14 mucinas humanas clonadas, so6lo la MUC-1y, en menor cuantia, la MUC-6, se
han encontrado en el endometrio humano. Aumenta en el momento de la implantacion, y se
piensa que desempenan un papel crucial para dirigir al embrién hacia un area de implantacion
efectiva. En esta fase intervienen moléculas de adhesién como las integrinas y cadherinas,
para asegurar la adhesividad entre el embrion y el endometrio [26].

Otros factores responsables de la preparacion del utero para una adecuada implantacion se
muestran en la (Figura 5) [24] pero esencialmente son las hormonas esteroideas.

Figura 5. Factores implicados en la implantacion y mantenimientodel inicio del embarazo
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Implantacion (Figura 6)

Figura 6. Fase implantacion

Norwitz ER, Schust DJ, Fisher SJ. Implantation and the survival of early pregnancy. N Engl J Med. 2001 Nov 8:345(19):1400-8.

Es fundamental para la supervivencia de la especie, a pesar de que este proceso en humanos
tiene una tasa de fracaso sorprendentemente alta. La probabilidad de quedar embarazada en
cada ciclo es del 30% y solo el 50% de las concepciones avanzan mas alla de las 20 semanas
de gestacion y, de todos los embarazos fallidos, el 75% representan un fracaso de implanta-
cion [24].

La implantacién consiste en la aproximacion, aposicién, contacto e invasion del blastocisto en
el endometrio. La “invasion” se produce en dos fases.

La «primera ola» de invasion de trofoblastos ocurre entre los dias 7 y 10 postconcepcion, co-
menzando poco después de que el blastocisto eclosiona fuera de la zona pelucida. Durante
este tiempo, el blastocisto invade activamente los tejidos del Utero y el dia 10 después de la
concepcion, el blastocisto esta completamente enterrado dentro del revestimiento endome-
trial. En este momento, la placenta aun no es hemocorial (contacto directo con la sangre ma-
terna) y el blastocisto es alimentado por secreciones de las glandulas endometriales en
condiciones de hipoxia e hipoglucemia. Las altas tasas de O, y glucosa dafan el embrién en
desarrollo.

La "segunda ola" se produce a las 8-10 semanas de gestacion, las células del citotrofoblasto
extravelloso placentario cambian su expresion y salen de las vellosidades placentarias para in-
vadir todo el espesor del endometrio decidualizado (decidua) y el tercio interno del miometrio.
Estas células invaden las arterias espirales maternas, atraidas en parte por la alta tension de
oxigeno y por el reclutamiento activo por las células uterinas NK y los macréfagos, y remode-
lan estos vasos destruyendo la capa muscular y reemplazando el revestimiento endotelial con
un pseudoendotelio de origen fetal. Este proceso, se completa a las 18 semanas de gestacion
y es critico para el establecimiento de la circulacion uteroplacentaria definitiva. Este proceso
de angiogénesis—-vasculogenesis se comenta mas adelante.
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Decidualizacion

Son los cambios funcionales y morfoldgicos que ocurren en el endometrio para formar el re-
vestimineto decidual en el que se implanta el blastocisto. Lo mas importante, es la diferencia-
cion de las células de fibroblastos del estroma endometrial en células deciduales estromales
(DSC). La capacidad de las DSC para diferenciarse en este estado celular alternativo es lo que
parece ser el elemento clave en la transformacién decidual. Las DSC no son simplemente cé-
lulas endometriales estromales (ESC) modificadas; son un tipo de célula distinto resultante de
la diferenciacion terminal y la reprogramacion genética de las ESC. Esta reprogramacion inclu-
ye la regulacion a la baja de los genes involucrados en la respuesta proinflamatoria y en la re-
sistencia a la invasion tisular junto con una mayor expresion de genes que promueven la proli-
feracion celular, fomentan la tolerancia y facilitan la invasion tisular.

La decidualizacion es un proceso complejo en el que interviene multiples factores [27].

Factores hormonales: es basico la produccion de gonadotropina coridonica (hCG) por las célu-
las trofoblasticas. Inhibe la luteolisis y mantine asi la produccion de progesterona hasta que la
placenta asuma esta funcion en la semana 5-7 de gestacién. Se producen ademas otras hor-
monas como la relaxina y la hormona liberadora de cortitropina (CRH) como respuesta a la
hCG y se establece un "bucle” autocrino/paracrino para promover la implantacion,
decidualizacion, y el embarazo.

Factores bioquimicos: los mas resefables son los mediadores lipidicos como el acido lipofos-
fatidico (LPA), producidos por el epitelio uterino, que regulan la sefalizacion del factor de cre-
cimiento epidérmico de unién a heparina (HB-EGF), del receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR), asi como la ciclooxigenasa 2 (COX2) y, en consecuencia, la produccion de
prostaglandina E2 (PGE2), que junto con el interferon-? controlan la decidualizacién de las
ESC. La ciclooxygensa es la enzima de conversion de acido araquidénico a protaglandina y
existe en dos isoformas. La COX1 (ciclooxigenasa constitutiva) y la COX2 (ciclooxigenasa indu-
cible). En el endometrio la COX1 esta disminuida por accion de la progesterona y el estradiol
178, pero existe una produccioén localizada de COX-2 inducida por la progesterona y la inter-
leuquina-1 (IL-1). La prostaglandina E2 producida por la accién de la COX-2, y a traves de fac-
tores de transcripcion nuclear Peroxisome-Proliferator-Activated Receptor A (PPARA) regula la
diferenciacion celular. Esta interaccion es probablemente critica. Los ratones fetales que care-
cen del receptor PPARA, mueren a mitad del periodo gestacional por un defecto de "placenta-
cion.

Otros factores autocrinos/paracrinos, como la expresion de varios factores de crecimiento y
citocinas dentro del utero (por ejemplo, el factor inhibidor de la leucemia, la interleucina-1y
sus receptores, factores de crecimiento similares a la insulina | y Il y sus proteinas de union, y
Transforming growth factors a y B (Figura 5) sugiere que pueden tener importantes funcio-
nes. Por ejemplo, la interleucina-1 aumenta la produccién de metaloproteinasas (MMPs) en el
citotrofoblasto, tanto la MMP2 (gelatinasa A) como la MMP9 (gelatinasa 9). La actividad de es-
tas enzimas proteoliticas es la degradacion de la matriz extracelular (ECM) para lograr una
adecuada invasion trofoblastica. La deficiencia de MMPs es una de las causas de
“placentacién anémala” y causante de la PE [28]. La proteina 2 de la morfogénesis dsea
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(BMP2) y el factor de determinacion izquierda-derecha 2 (LEFTY2) también parecen ser im-
portantes para mantener el proceso de decidualizacién, promover la sefalizacion de cAMP y
matriz extracelular (MEC), regular la angiogénesis y apoyar la implantacion embrionaria.

Es por tanto, un proceso complejo realizado entre un utero receptivo y un blastocisto activado.
Para ello, basicamente, se precisa el incremento previo de 17B-estradiol que estimula la proli-
feracion y diferenciacion de las células epiteliales, y de progesterona secretada por el cuerpo
Iuteo, que activa la proliferacion y diferenciacion de las células estromales.

Factores inmunoldgicos. Estan impulsados, en parte, por factores intrinsecos, incluida una
gama de senales endocrinas y autocrinas / paracrinas, y factores extrinsecos. Uno de estos
factores es la exposicion al liquido seminal tanto antes como alrededor del momento de la im-
plantacion. La exposicion al antigeno paterno por via no vaginal también puede preparar inmu-
nologicamente el endometrio. Aunque el mecanismo responsable de este efecto no esta claro,
el liqguido seminal contiene agentes de senalizacidn solubles y transmitidos por exosomas que
promueven el reclutamiento de leucocitos y la generacion de células T reguladoras que supri-
men la inflamacion, promueven la adaptacién vascular y fomentan la tolerancia hacia los
antigenos fetales.

Con el tiempo, el citotrofoblasto invade todo el endometrio y el tercio interno del miometrio
(invasion intersticial), asi como la vasculatura uterina (invasion endovascular). Este ultimo
proceso, establece la circulacion uteroplacentaria, y pone a los trofoblastos en contacto
directo con la sangre materna [24].

Regulacion molecular de la decidualizacion

Ademas de los factores hormonales, metabdlicos e inmunolégicos maternos estan involucra-
dos otros factores localesAlgunos de ellos, son de origen embrionario, como lactato, relaxina,
CRH y hCG, Durante la decidualizacion, las ESC diferenciadoras llevan una firma molecular de
transiciéon mesenquimal-epitelial (MET) a medida que se reprograman para convertirse en DSC
con cambios generalizados en la expresion génica, incluida la induccion de genes como HO-
XA10, HOXA11, FOXO1, WNT4, IGFBP1 y prolactina (PRL). Las vias de transduccién de senales
implicadas en la reprogramacion genética y la diferenciacién terminal de las ESCs en DSCs
(Figura 7) y se puede ampliar en una magnifica revision de Ng SW y cols [27]:
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Figura 7: Regulacion molecular de la decidualizacion
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Ng SW, Norwitz GA, Pavlicev M, Tilburgs T, Simén C, Norwitz ER. Endometrial Decidualization: The
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El proceso de vasculogenesis y angiogénesis (Figura 8) se incia a los 18-20 dias postconcep-
cion y hay evidencia morfolégica de vasculogénesis dentro de los nucleos de las vellosidades
mesenquimales, Las células hemangioblasticas se diferencian "in situ” y forman pequenos
grupos o cordones de células justo debajo del epitelio trofoblastico. Estas células endoteliales
precursoras estan unidas por desmosomas o0 uniones estrechas, y los cordones adquieren
gradualmente lumenes y se unen para formar vasos. Los primeros signos de formacion de lu-
men se observan alrededor de los 23 dias post-concepcidn, y las evidencias inmunohistoqui-
micas y morfologicas sugieren que es por un proceso de apoptosis [29].

Figura 8: Fases de vasculo-angiogenesis
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A las 4 semanas post concepcion, se pueden observar perfiles capilares periféricos en el nu-
cleo velloso muy cerca del trofoblasto y los capilares estan conectados a través del cordén
umbilical en desarrollo al corazon fetal y al plexo vascular del saco vitelino.

Durante el primer y principios del segundo trimestre, hay un aumento gradual en el numero,
volumen y area de superficie de los perfiles capilares dentro de las vellosidades placentarias y
la tasa de aumento de la longitud se acelera alrededor de las 25 semanas, y la longitud total
aumenta exponencialmente hasta el término.

Las fases de este trascendental proceso, son [29]:

Fase 1: vasculogénesis: iniciada por células madre hemangiogénicas, inducidas a diferenciar-
se de forma paracrina, por las células citotrofoblasticas a través del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF).

Fase 2: angiogénesis I: las redes prevasculares se producen de forma escalonada durante la
angiogénesis, inducidas por factores de crecimiento derivados de células citotrofoblasticas y
de Hofbauer.

Fase 3: angiogénesis lI: diferenciacion de las células perivasculares, incluidos los precursores
del musculo liso centrandose en la funcion desencadenante de la maduracion de las
vellosidades en paralelo a la vasculogénesis y la angiogénesis

En el embarazo normal, como vemos en la imagen de la (Figura 9), el citotrofoblasto invasor,
en las arterias uterinas «downregulate» receptores epiteliales como endotelina, E-Cadeherina
y a 6 4 integrinas, los cuales son sustituidos por moléculas de adhesiéon endotelial como: PE-
CAM (platelet-endothelial cell adhesion molecule), VE-Cadherina, VCAM 1 (vascular cell adhe-
sién molecule 1) ya1B 1y aV-B3 integrinas. Estas integrinas modulan la integracién de células
trofoblasticas en redes celulares endoteliales a través de vias invasivas que incluyen la galecti-
na-1, el inhibidor tisular de la metaloproteinasa-1 (TIMP-1), el inhibidor del activador del plasmi-
négeno-1 (PAI-1), la produccién de MMP-2 y MMP-9 (Figura 9) produciendo la “degradacion”
del colageno [30] [31].
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Figura 9. Angiogenesis-vasculogenesis en gestacion normal
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Todo este proceso estad controlado por factores proangiogénicos como la familia VEGF (VEGF
A-B-C-D-E), el factor de crecimiento placentario (PIGF), los factores antiangiogénicos, repre-
sentados por sFIt1 (soluble fms-like tyrosine kinase) y metaloproteinas uteroplacentarias
(MMP)

Veamos algunas caracteristicas de los factores angiogenicos (VEGF, PIGF) y antiangiogenicos
(sFIT-1, sEng) :

Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)

Es el mas importante factor que promueve la diferenciacién de células mesenquimales en cé-
lulas "stem" hemagioblasticas. Es expresado intensamente por las células citotrofoblasticas en
las primeras semanas del embarazo. Incrementa el calcio citosoélico (Ca2+), el cociente Ca2+/
calmodulina y, aumenta la actividad de sintasa endotelial del ON (eNOS) y prostaciclina PGI2.
Es responsable de la expresion endotelial de integrinas y moléculas de adhesion, y se detecta
en elevadas concentraciones en el citotrofoblasto en la 62 semana. Promueve la proliferacién,
supervivencia de células endoteliales, angiogénesis, y permeabilidad vascular.

Actua a través de dos receptores presentes en las células endoteliales: KDR (kinasa-insert do-
main-receptor) y Flt1 (Fms-like tyrosine kinasel). La expresién del gen Flt1 es regulado por la
hipoxia a través del HIF-1 o HIFs (hipoxia inducible factor-1). En condiciones normales es rapi-
damente degradado, pero en hipoxia, suprarregula el gen Flt-1 produciendo la forma soluble
sFIt-1.

Las tasas plasmaticas de VEGF, son similares en la gestante normal y en la futura gestante
con preeclampsia, desciende de forma significativa 5 semanas antes del desarrollo de PE [32].

ISSN 2659-2606 - nefrologiaaldia.org/RO-024 Pagina 18 de 72



Nefrologia al dia Embarazo y Rifén

Durante la gestacion normal, la placenta secreta altas cantidades de PIGF y sFlt-1, este se une
a VEGF y PIGF en la circulacion materna y reduce asi su bioactividad y la union a receptores.
Actua por tanto modulando la disponibilidad de VEGF y evitando los efectos téxicos locales
derivados de su exceso.

VEGF también es sintetizado constitutivamente por los podocitos, y receptores de VEGF estan
presentes en las células endoteliales. De forma experimental, la infusion de VEGF disminuye
las lesiones glomerulaes asociadas a Microangiopatia Trombotica (MAT) [33].

Factor de crecimiento placentario (PIGF)

El PIGF pertenece a la familia VEGF (50% de homologia) se expresa en el trofoblasto y aunque
su funcion esta menos clara que el VEGFA, se une a FIt1 pero no a KDR, actua asi sobre la an-
giogénesis y menos sobre vasculogénesis. PIGF-FIt1 moviliza el precursor de la celula endote-
lial mesenquimal que contribuye a la vasculogenesis, produce una mayor vasodilatacion de los
vasos uterinos y circulacion mesentérica a través del factor hiperpolarizante derivado del en-
dotelio (EDHF). En el pasado fué catalogado como un inhibidor competitivo de VEGFA, pero es
un mitégeno relativamente débil para las células endoteliales. Sin embargo, los datos “in vivo”
indican que puede ser tan potente como el VEGFA para estimular el crecimiento de nuevos va-
sos. Aumenta durante los dos primeros trimestres alcanzado el pico a las 32 semanas en la
gestante normal (Figura 10) imagen A; y en la PE tiene un perfil similar pero con tasas meno-
res y comienza a descender entre 11y 9 semanas antes del inicio de la PE [32].

Figura 10 . Evolucidn de sFlt-1 y PIGF en gestante normal y preeclampsia
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Levine RJ, Maynard SE; Cong Qian MS, Kee-Hal Lim ; England LJ; et al. Circulating angiogenic factors and
the risk of Preeclampsia. N Engl J Med 2004, 350,672-83

En definitiva, VEGF y PIGF, a través de FIt1, via NOSe, sintetizan ON y realizan la normal
transformacion de epitelio a endotelio.
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Complejo HLA

En gestacion normal, el citotrofoblasto expresa moléculas del complejo HLA, HLA-C, HLA-E y
HLA-G [34] las cuales interaccionan con sus respectivos receptores KIR inhibiendo las células
NK e impidiendo el ataque a células placentarias y tejido fetal (Figura 9).

Angiopoyetinas

Son otra familia de factores de crecimiento responsables de la angiogénesis placentaria. La
angiopoyetina-1 (ANG-1) y la 2 (ANG-2) son ligandos del receptor de tirosina quinasa TIE2. La
ANG-1y ANG-2 se producen en el trofoblasto velloso desde el inicio de la gestacion y va au-
mentando con el progreso del embarazo y el TIE2 tambien esta presente en células endotelia-
les vellosas y trofoblasto. La fosforilizacion de TIE2 medidada por ANG-1, favorece la supervi-
vencia de las células endoteliales y el reclutamiento de pericitos y celulas musculares lisas
para estabilizar los capilares recién formados y por el contrario, la ANG-2 actua como
inhibidor competitivo de ANG-1[35].

Oxido Nitrico (ON)

Es un potente vasodilatador y relajante del VSM, difunde libremente hasta VSM e incrementa
cGMP lo cual disminuye el Ca2+ de VSM y produce relajacion del VSM. Si bien es conocido
que la disfuncion endotelial se asocia con descensos de sintesis /bioactividad de ON, en la PE
los nitritos/nitratos urinarios eran menores que en las gestantes normales, pero no se
observaron diferencias en las tasas plasmaticas [36]. En un modelo de presion de perfusion
uteroplacentaria reducida en ratas prefiadas y no prefadas, se demostré una reduccion de la
relajacion vascular inducida por ACh, de la expresion de eNOS y de la produccién de ON. Por
tanto, el ON juega un importante papel como antioxidante y su disfunciéon puede contribuir de
forma significativa en la patogenesis de la PE.

Oxigeno (02) como regulador de la angiogénesis

En la actualidad se acepta ampliamente que la placenta humana se desarrolla a bajas concen-
traciones de oxigeno durante el primer trimestre, aumentando la tensién de oxigeno de <20
mmHg a las 8 semanas de gestacién a >50 mmHg a las 12 semana Esta transicion resulta en
un “estallido” de estrés oxidativo en la placenta. Al final del mismo, el O, alcanza su maximo
nivel y va progresivemente disminuyendo hasta el final del embarazo. El embarazo, representa
por tanto, un estado de "estrés oxidativo” produciendo especies reactivas de oxigeno (ROS)
causado por el metabolismo maternal y el placentario, pero durante el embarazo normal, la
produccion de ROS es contrabalanceado por antioxidantes como por ejemplo la la isoforma
NOX4 de la NADPH oxidasa, que protege la funcién vascular [37][38].

SFIt-1 (soluble fms-like tyrosina-1o0 sVEGFR-1)

Es un factor antiangiogénico que bloquea VEGF y PIGF, es estable durante la gestacion normal
y aumenta después de la semana 36.Su gen esta situado en cromosoma 13q12.La isquemia/hi-
poxia placentaria es el mayor “productor” de sFlt-1.y en esta situacion de hipoxia, HIF-1 se une
al promotor del gen flt-1 conduciendo a una supraregulacion de sFlt-1, el cual se une a VEGF y
se bloquea el proceso de vasculogenesis-angiogenesis.

ISSN 2659-2606 - nefrologiaaldia.org/RO-024 Pagina 20 de 72



Nefrologia al dia Embarazo y Rifidn

El ratio sFIt-1/PIGF esta elevado en PE y el ratio VEGF/sFIt-1y PIGF/FIt-1 desciende un 50% y
70% respectivamente en la placenta de PE. sFLt-1 aumenta la tasa plasmatica (Figura 10)
imagen B; cinco semanas antes de la apariciéon de la PE [31].

La eliminacion de sFLt-1 por aféresis en pacientes con PE, desciende sFIt-1/PIGF, mejora los
sintomas y se prolonga la gestacion [39].

Endoglina

Es una glicoproteina de membrana tipo | |, es correceptor transmembrana para el complejo re-
ceptor beta de TGF (TGF-B1, TGF-B3) y es expresado en las membranas de células endotelia-
les y sincitiotrofoblasto. Las funciones principales de la endoglina incluyen angiogénesis, dife-
renciacion de células endoteliales y regulacién del tono vascular a través de eNOS.

La escisidn proteolitica del dominio extracelular de la endoglina, genera sEng que presumible-
mente funciona como factor limitante para la actividad de TGF-B y el eNOS, y como factor an-
tiangiogénico, inhibe la sefalizacion de TGF-?1y la activacion de eNOS mediada por TGF-1, y
en consecuencia, disminucion de la vasodilatacion.

Aumenta la tasa plasmatica 3,5 a 10 veces, 2 6 3 meses antes en moderada-severa PE y sin-
drome HELLP. A nivel experimental, la accion sinergica de sEng y sFlt-1 produce sindrome de
HELLP con traduccion morfologica de endoteliosis glomerular, infartos placentarios y necrosis
hepatica [40].

El siguiente paso, es mantener la gestacion. Los factores que determinan su mantenimeinto
son esencialmente hormonas esteroideas, prostaglandinas, factores de crecimiento y factores
inmunoldgicos (Figura 11).

Figura 11. Mantenimiento de la Gestacion [24]

Norwitz ER, Schust DJ, Fisher SJ. Implantation and the survival of early pregnancy. N
Engl J Med. 2001 Nov 8:345(19):1400-8.
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Entre las hormonas esteroideas, la progesterona es critica para el mantenimiento de la gesta-
cion. Es producida por el cuerpo luteo, hasta que la placenta se haga cargo de esta funcién
sobre las 72-92 semanas de gestacion. El cuerpo luteo se mantiene gracias a la produccion de
gonadotropina coriénica por los trofoblastos.

Entre sus funciones esta:

* Regular/Inhibir la produccién prostaglandinas en la decidua a lo largo de la gestacién, o bien
directamente (promoviendo la captacion y el almacenamiento de acido araquidoénico), o indi-
rectamente (aumentando la sintesis local de inhibidores endégenos de la sintesis de prosta-
glandinas, como el componente secretor de la IgA). La administracién de prostaglandinas exoé-
genas -por via intravenosa, intraamniotica o vaginal- induce el aborto en todas las especies y
en cualquier fase de la gestacion.

* Regular la respuesta inmunitara de la placenta. Una de las funciones mas interesantes de la
placenta es la regulacién de la respuesta inmunitaria materna de modo que el “injerto semialo-
jenico” fetal, sea tolerado durante el embarazo. Los mecanismos implicados son:

o El trofoblasto no expresa las moléculas clasicas del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) de clase II. El citotrofoblasto expresa mas HLA-G, una molécula MHC de clase Ib, El
HLA-G presenta un polimorfismo limitado, y esta en contacto directo con los linfocitos mater-
nos. La mayoria son células NK CD56+ pero, los leucocitos deciduales tienen una actividad ci-
totéxica baja, en comparacion con los linfocitos de sangre periférica. Los factores responsa-
bles de esta inmunosupresion localizada no son bien conocidos, pero probablemente incluyan
la IL-10 derivada del citotrofoblasto, una citocina que inhibe las respuestas alogénicas.

o La expresion de una enzima, la indoleamina 2,3-dioxigenasa, que degrada rapidamente el
triptéfano, es esencial para la activacion de las células T. No se sabe si este mecanismo ocu-
rre en humanos, aunque los sincitiotrofoblastos humanos expresan indoleamina 2,3-dioxigena-
sa y las concentraciones de triptéfano maternas disminuyen durante el embarazo.

Funciones de la placenta.

Las funciones son de transporte, metabolismo, protectoras y endocrinas, siendo la suministra-
dora principal de oxigeno, agua, aminoacidos, lipidos, vitaminas, minerales, carbohidratos... en
definitiva todos los nutrientes necesarios para el desarrollo del feto [41].

Funcion transportadora

El transporte es la funcion esencial de la placenta. Existen multiples mecanismos, pero el mas
sencillo es la difusion. La placenta es el mayor proveedor de nutrientes para el feto. Para el
paso de glucosa se han identificado 6 transportadores en el trofoblasto GLUT1-2-3-4-5-7. El
principal es la isoforma GLUT-1la cual realiza el intercambio entre la membrana maternal del
sincitiotrofoblasto y la fetal.

Los acidos grasos, sustancias fundamentales para la formacién de membranas lipidicas, se
han identificado diferentes transportadores: La proteina ligante de acidos grasos de la mem-
brana plasmatica (FABP pm), la translocasa de acidos grasos (FATP) y la familia de proteinas
ligantes de acidos grasos citoplasmaticos.
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Los aminodcidos (AA) se transportan por mecanismos de tranferencia muy variados y se co-
noce un transportador neutral Na dependiente (SNAT) con 3 isoformas (SNAT 1-3). Lo impor-
tante es que la deficiencia de este transportador se asocia con retraso de crecimiento intraute-
rino (RCIU). El transporte AA esta disminuido en las embarazadas obesas y ademas tienen es-
tas, mayor resistencia a la leptina. Esta circunstancia se relaciona con un inicio tardio y una
progresion lenta del trabajo de parto.

El transporte de minerales como el calcio se hace a graves de canales especificos y el hierro
es transportado a través del receptor transferrina-diférrica que se encuentra en el sincitiotro-
foblasto [41].

Funcion endocrina

La placenta, aunque no es un organo dependiente del sistema endocrino maternal, puede es-
tar regulado por el eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA) y el eje hipotalamo-pituitario-gona-
dal (HPG) y las células placentarias tendran una funcién endocrinologica diferente segun los
estados de la gestacion (Figura 12).

Figura 12. Hormonas y funcién placentaria [42]
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Sullivan MH. Endocrine cell lines from the placenta. Mol Cell Endocrinol. 2004 Dec 30:228(1-2):103-19. doi: 10.1016/j.mce.2003.03.001. PMID: 15541575.

Funcién inmunoldgica

El feto, es un como un trasplante semialogénico, que hace del embarazo un estado inmunolé-
gico unico. Como se comentd con anterioridad, el sistema inmunolégico materno debe esta-
blecer y mantener la tolerancia al feto alogénico y al mismo tiempo preservar la capacidad de
proteccion contra desafios microbianos. Por otra parte, los estados inmunolégicos maternos
se adaptan activamente y cambian con el crecimiento y desarrollo del feto en las diferentes
etapas de la gestacion.

En conclusion “La placenta es un érgano extraordinario, ha evolucionado a lo largo de los si-
glos en muchas formas para adaptarse a las diversas necesidades de desarrollo de los mami-
feros euterios. Posee tipos celulares completamente ajenos al organismo adulto y que partici-
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pan en procesos bioldgicos en gran parte no vistos postnatalmente, la placenta hace posible
la existencia del feto en un entorno uterino inhdspito gracias a nuevas tecnologias adaptadas
exclusivamente a las necesidades fetales. Nuestro reto para el futuro es redoblar los esfuer-
zos de tecnologicos para comprender mejor el desarrollo normal de la placenta y mejorar
nuestra capacidad de predecir y tratar las complicaciones del embarazo. Complicaciones que
provocan una enorme morbilidad y mortalidad en todo el mundo. Ademas, dado que la placen-
ta es la interfaz entre la madre y el feto, las terapias eficaces dirigidas a ella tendran la ventaja
anadida de tratar multiples alteraciones, dado lo que ahora sabemos sobre los mecanismos de
programacion fetal. Asi pues, mejorar nuestra capacidad para optimizar la salud de la placenta
tendra un impacto desproporcionado en nuestra salud colectiva” [41].

Hipertension arterial (HTA) en el embarazo

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

Criterios diagnosticos

La definicion de HTA en el embarazo es controvertida. Mientras que en la poblacién no ges-
tante, el limite superior de la presion arterial (PA) viene dado por la evidencia epidemiolégica
de desarrollo de enfermedad vascular, en el embarazo este criterio no es valido y lo relevante
es el nivel de PA que induce lesion en el feto.

Un valor de consenso es [43]:

>25 mmHg TA sistélica (TAS) / >15 mmHg TA diastdlica (TAD) respecto a pre-embarazo 6
PAD > 75 mmHg en 2° Trimestre

PAD > 85 mmHg en 3° Trimestre

3.2.- Clasificacion de la HTA en el embarazo

a) HTA de novo o gestacional: definida como HTA >140/90 mmHg que aparece después de la
semana 20 y se acompana de proteinuria minima y se normaliza en el postparto [41]. La HTA
gestacional puede ser un estado PE «like». Se ha descrito alta mortalidad perinatal en
gestantes con HTA no proteinurica [44] y tienen una alta frecuencia de trombopenia y
disfuncién hepatica [45]. En consecuencia, la HTA gestacional grave, debe ser manejada
como la PE y en términos de riesgo cardiovascular puede ser indistinguible de la misma [46].

b) PE: HTA que aparece después de semana 20 con proteinuria > 3 gr/24 h: En ausencia de
proteinuria, la HTA gestacional con algunos de los factores que se muestran en la (Figura 13),
puede ser diagnostica de PE [47].
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Figura 13: Criterios diagnosticos de PE (uno esencial y uno adicional) [47]

Criterios esenciales

Hipertension

*« TAS> 140 mmHg 6TAD > 90 mmHg en dos ocasiones y al menos 4 horas de diferencia despuésdela
semana 20 y en mujer previamente sin HTA

« TAS>160mmHg o TAD> 110 mmHg.

Criterios adicionales
+ UPCR=0.3 mg/mg (.30 mg/mmol) [Proteinuria/Creatinina
* 300mg/24h (no indicado si es posible UPCR))
+ Dipstick.21 (si no es posible otro metodo
+ UACR.70 mg/g (.8 mg/mmol)[Albumina/creatinina
En ausencia de proteinuria, al menos de uno los siguientes factores:
+  Trombocitopenia < 100.000/ microliter
Insuficienciarenal: Cr(p) > 1,1 ng/dl o doble de creatinina en ausencia de enfermedad renal previa
Disminucion de funcién hepatica :elevacion de transaminasas al doble
Edema pulmonar
Cefalea o sintomas visuales
Dolor epigastrico/cuadrante superior derecho (no atribuible a diagndstico alternativo)
Complicaciones neurolégicas:
+ Estadomental alterado
+ Ceguera, escotomatiavisual persistente yCefalea de nueva aparicién no atribuible a un diagnéstico
alternativo
Accidente cerebrovascular
Clonus
Complicaciones respiratorias :Edema pulmonar no atribuible a otro diagndsticoisc
Disfuncion uteroplacentaria:
Retraso del crecimiento fetal, forma anormal de la onda Doppler de la arteria umbilical. Muerte fetal,

Brown MA. Magee LA, Kenny LC, et al. The hypertensive disorders of pregnancy: ISSHP classification. diagnosis & management
recommendations for international practice. Pregnancy Hypertens.2018:13:291-310

c) HTA crénica: HTA conocida ya antes del embarazo o que aparece < 20 semana y persiste
12 semanas postparto.

Los efectos adversos asociados a la HTA previa [48] [49] son:
PE: 10.25%

Abruptio Placentae: 0,7-1,5%

Parto prematuro: 12-34%

Retraso crecimiento fetal: 8-16%

d) HTA Posparto: Usualmente la HTA relacionada con el embarazo desaparece en el posparto
antes de la 12 semana. Si persiste mas tiempo, debe estudiarse como en la mujer no embara-
zada.

Preeclampsia (PE)

La PE es una enfermedad multisistémica, con traduccion morfologica de disfuncion endotelial
y aparece después de la 20 semana de gestacion y con los criterios diagnosticos se muestran
en la (Figura 13) [47]. Se desarrolla en embarazadas previamente sin HTA ni proteinuria, o
como consecuencia de importantes alteraciones de los factores angiogénicos que regulan la
formacién de la placenta. Es una importante causa de morbimortalidad fetal, debido al bajo
peso al nacer o prematuridad; y las complicaciones maternales pueden variar desde fracaso
renal agudo a sindrome de HELLP, fallo hepatico, edema cerebral, convulsiones o muerte. En
el mundo occidental afecta al 2-7% de todos los embarazos, pero en otras areas geograficas
se puede triplicar [48]. Es una enfermedad que solo ocurre en la especie humana, y la PE, si
no es tratada, puede progresar a Eclampsia.
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Factores de riesgo

La PE es considerada como una enfermedad del primer embarazo, aunque el efecto de la
multiparidad se pierde con el cambio de padre. Los factores de riesgo son [47] [49]:

a) Dependientes de la madre

Inherentes

Edad < 20 ¢ 35-40 anos

Nuliparidad

Raza negra

Embarazo multiple

Antecedentes personales o familiares de PE, o enfermedad cardiovascular
Condiciones médicas

Diabetes mellitus y obesidad
Enfermedad renal crénica

HTA

Més de 6 afos desde el ultimo embarazo
Anticuerpos Anti fosfolipidico primario o enfermedades del tejido conectivo
Trombofilia

Desnutricion calérica

Menor ingesta de calcio

Infeccién por COVID-19

b) Especificos del embarazo

Gestacion multiple

Reproduccion asistida

Infeccion del tracto urinario
Afectaciones congénitas

Mola hidatiforme

Hydrops fetalis

El riesgo de PE como vimos es multifactorial, pero en los ultimos afnos los factores genéticos o
heredabilidad han adquirido mayor importancia. Se han identificado 7 genes asociados a PE y
estas variantes genéticas (Figura 14) estan “cerca” de los genes implicados en la apariciéon de
HTA o enfermedad cardiovascular, como la enzima conversion angiotensina ACE rs 4646994,
de genes implicados en la inflamacién como cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
(CTLAA4) rs231775, o genes responsables de la coagulacion/fibrindlisis, como del gen del Fac-
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tor Il de coagulacion (F2 rs 1799963), del FactorV (rs 6025 y rs 6020) o la variante rs1799889
en Serpina Peptidasa inhibitor (SERPINE1) también conocido como plasmindgeno activador-
inhibidor tipo1, y finalmente la variante rs268 de la lipoprotein lipase (LPL) [50].

Figura 14. Genesimplicados en la PE [50]
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Buurma AJ, Turner RJ, Driessen JH, Mooyaart AL, Schoones JW, Bruijn JA, Bloemenkamp KW, Dekkers OM,
Baelde HJ. Genetic variants in pre-eclampsia: a meta-analysis. Hum Reprod Update. 2013 May-Jun;19(3):289-303.

Pero al igual que otras enfermedades complejas, la PE es poligénica y futuros estudios
contribuiran a un mayor conocimiento patogénico.

El papel de los factores de riesgo vascular convencionales, como tabaquismo, uso de anticon-
ceptivos orales y antecedentes de enfermedad vascular familiar, si son significativos [51]. En
nuestra experiencia [52] la existencia de antecedentes familiares de HTA supone un Riesgo
Relativo (RR) de PE de 6,9 (IC: 3,3-14,1); el ser primigesta afosa es RR= 2,81; el uso previo de
anticonceptivos orales es RR 2,87 y el ser hipertensa, el RR es 6,39.

Dos factores importantes desde el punto de vista epidemioldgico y patogénico, son la diabe-
tes y la obesidad. La gestacién normal condiciona una relativa resistencia a la insulina e hipe-
rinsulinemia para lograr una adecuada nutricién fetal, pero en la PE se asocian hiperinsuline-
mia y acumulo de glicégeno placentario, provocando una mayor inactivacion de factores
angiogénicos y en consecuencia mayor riesgo de PE [53]. Y en la obesidad materna se carac-
teriza por una vascularizacion placentaria, acompanada de alteraciones en la expresion de los
transportadores de nutrientes en la barrera placentaria, o que contribuye a alterar el
crecimiento fetal y a provocar anomalias metabdlicas a largo plazo.

Finalmente una reflexion sobre la hiperuricemia (HUR). Multiples autores correlacionaron la
HUR con la severidad de la PE [54], la lesion glomerular [55], la morbimortalidad perinatal y la
precocidad de la PE [56]. A pesar de todo ello el valor predictivo de la HUR en la PE es muy
discutido. En dos recientes revisiones sistematicas, una concluye [57] que no existe evidencia
suficiente que correlacione la HUA con la PE, y la segunda demuestra que el acido urico en un
pobre predictor de las complicaciones materno-fetales [58]. Todo ello se podria explicar a tra-
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vés del manejo del acido urico en el rifidn. En condiciones normales, el acido urico es comple-
tamente filtrado en el glomérulo, el 90% se reabsorbe en el tubulo proximal (TPx), el 50% se
secreta en el segmento S2 del mismo vy, finalmente, existe una reabsorcion postsecretoria en
los ultimos segmentos del TPx. La HUR de la PE se debe a una mayor produccion por la pla-
centa [59] y a un aumento de la reabsorcion en el TPx. La administracion de probenecid [54]
reduce la tasa de acido urico y no altera el curso clinico de la PE, por lo que la HUR no parece
ser un elemento importante en su desarrollo [60].

Criterios diagnosticos

a) TA > 140/90 mmHg (Figura 13) en dos o tres ocasiones antes de la semana 20 de gestacion
[43] [61]; o TA > 160/110 mmHg o bien HTA definida como ascenso de > 25 mmHg de TAS o >
15 mmHg TAD sobre los valores preembarazo, aunque este criterio tiene un escaso valor pro-
nostico [51].

b) Proteinuria > 300 mg/24 o 0,3 g/g proteina/creatinina (Figura 13).

c) Tasa plasmatica de factores angiogénicos: ratio sFIt1/PIGF, pero su valor predictivo positivo
es del 32% en la semana 28 [62].

d) indice Pulsatil de la Arteria Uterina (UTPi): El uso diagndstico de la velocidad de flujo de la
arteria uterina en la prediccién de la PE es controvertido porque los estudios no son homogé-
neos, debido a diferentes técnicas de muestreo, criterios diferentes para definir la anormali-
dad de las ondas o para definir la PE, o la edad gestacional en el que se realizé el examen
ecografico. Una reciente revision sistematica [63] concluye que el UTPi es mas preciso para la
prediccion de PE en el segundo trimestre que en el primero por lo que los expertos no lo
recomiendan para la deteccion precoz de la PE [64].

La asociacion de varios biomarcadores y el UTPUi, mejora la sensibilidad y especificidad
diagndstica, como se mostrara en la prevencion de la PE.

Mecanismos patogénicos

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

Los mecanismos patogénicos son:
* Placentaciéon anormal
* Alteracion maternal

Veamos detenidamente cada uno de ellos:
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Placentacion anormal

Los estudios en modelos experimentales sugieren que la isquemia/hipoxia placentaria es el
mayor desencadenante de la PE, y es consecuencia de una disrregulacion de la angiogénesis
y un defecto de implantacién de la placenta, definido por factores intrinsecos (anomalia del
trofoblasto velloso) y factores extrinsecos que alteran la decidualizacién. Los hallazgos histo-
I6gicos placentarios mas comunes en la PE son arterioesclerosis, esclerosis de arterias y arte-
riolas, depdsito de fibrina e infartos, hallazgos producidos por hipoperfusion e isquemia, que
ademas se correlaciona con la severidad de la PE [65].

Vamos a revisar como se desarrolla la placentacion en la gestante con PE (Figura 15) [66]. La
génesis de la hipoxia/isquemia comienza por la disminucién de ON en la placenta. Esta no se
debe a la falta de sintasa endotelial de 6xido nitroso (eNOS) ya que se expresa en cuantia nor-
mal en la PE. Posiblemente el fendmeno patogénico sea la disminucién de la vida media del
ON, que rapidamente se degrada a peroxynitrito (ONOO-), un potente agente citotdxico. La ex-
plicacién puede ser que la produccion de ON condicione la produccion de anién superoxido
(02-) que esta regulado por L-Arginina, que a su vez, esta disminuida en la placenta de la PE,
posiblemente por mayor expresion de arginasa Il, sobrerregulada en la PE por la testosterona
[67]. En consecuencia, se produce mayor sintesis de Radicales Libres de Oxigeno (ROS). A ni-
vel experimental, la administracion de un inhibidor de L-Arginina a ratas embarazadas
condiciona el desarrollo de una situacion de PE [64]. En esta situacion de deficit de L-Arginina/
ON e hipoxia, los factores antiangiogénicos estan elevados (sFlt-1y sEng), los proangionegi-
cos disminuidos (VEGF, PIGF, TGF-1a), las citokinas proinflamatorias estan aumentadas
(TNFa, LIGHT, IL-6) y disminuidas las antiinflamatorias (IL-10). El factor inducible por hipoxia
(HIF), las especies reactivas de oxigeno (ROS) y los autoanticuepos AT1(AT1AA), estdn aumen-
tados.

Figura 15. Hipdtesis patogénica de la PE [66].
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Otro factor, también muy importante en el desarrollo de la hipoxia placentaria, es catechol-O-
methyltransferasa (COMT). Su papel patogénico en la PE no es bien conocido, pero su funcion
es convertir el 17-hydroxiestradiol en 2-metoxyestradiol (2-ME) un inhibidor de HIF-1. Es posi-
ble que las bajas concentraciones y baja actividad demostrada en las placentas humanas
preeclampticas, pueda ser consecuencia de alteraciones genéticas asociadas a diferentes po-
limorfismos [68].

Estos factores se dirigen al endotelio vascular a través de las “dianas” correspondientes (Figu-
ra 16) causando disfuncién endotelial y cambios en los factores relajantes y contractiles deri-
vados del endotelio, alteraciones en VSM y ECM. Se altera la decidualizacion, y consecuente-
mente, se producen deficiencias en de implantacién (angiogénesis/vasculogenesis) produ-
ciendo hipoperfusion e isquemia placentaria, que es el mecanismo patogénico basico de la
PE.

Figura 16. Diana vascular en PE [30]
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Qu H, Khalil RA. Vascular mechanisms and molecular targets in hypertensive pregnancy and preeclampsia.
Am ] Physiol Heart Circ Physiol. 2020 Sep 1;319(3):H661-H681.

La accion de los factores antiangiogenicos como sFlt-1y seng ya fueron comentados con an-
terioridad y ahora veremos la descripcion de otros factores bioactivos implicados en el
desarrollo de la PE [30]:

1.- Citokinas, TNF e interleukinas. La isquemia placentaria induce la sintesis de citokinas in-
flamatorias. El TNFa incrementa 2 veces su valor, aumenta la permeabilidad vascular, la proli-
feracion fibroblastica, activacion de linfocitos y la produccion de IL6 y IL-8, “"downregulate”
eNOS aumentado el estrés oxidativo y disminuye la expresion de moléculas de adhesién. Cu-
riosamente, el Acido urico estimula la secrecién de IL por los monocitos y la hiperuricemia ob-
servada en la PE puede condicionar una mayor tasa de TNF-a e IL-1B. La IL-6 aumenta en la
PE y promueve la “dimerizacion” de GP-130 (proteina transmembrana receptor de citokinas) y
produce una anormal sefalizacion intracelular.
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La IL-10 es una citokina antiinflamatoria responsable de la maduracion del cuerpo Iuteo y de la
produccion de progesterona, esta disminuida en la PE.

2.- Endotelina -1 (ET-1) es el mayor vasoconstrictor en la patogenia de la PE. Factores como
cytokinas, hipoxia, AT1-AA estimulan su expresion por EC. ET-1 activa (Figura 16) su receptor
ETAR en VSM y ETB2R en EC en células renales y reduce la presion de perfusion uterina
(RUPP). Induce apoptosis de células trofoblasticas, reduce el remodelado de arterias espira-
les, disminuye los antioxidantes, incrementa la expresion de sFIt1y reduce VEGF. Via ETAR, es-
timula la liberacion de Ca2+ intracelular y a través de PKC, aumenta la contraccion de VSM y
esto se potencia por la hipoxia. A través de ETB1R, puede ejercer las acciones contrarias: esti-
mula la libracion de ON, PGI2 y EDHF, disminuyendo el tono vascular, y produciendo
vasodilatacion de las arterias renales e hiperfiltration [37].

3.-Protaglandinas y TXA2: la dismuncion de sintesis de PGI2 y Tromboxano A2 (TXA2) es una
causa importante de desarrollo de PE. PGI2 es un potente vasodilatador producido via COX-1y
COX-2 pero la hipoxia "donwregulate” COX-1y consecuentemente la produccién de PGI2 por
ECs se reduce.

El TXA2 es un potente vasoconstrictor y estimulante de la agregacion plaquetaria, también in-
duce proliferacion de VSM y mitogenesis. La hipoxia via peroxidacion lipidica aumenta la
actividad de COX-1y en consecuencia de TXA2 en PE [37].

4.- El factor inducido por hipoxia (HIF). HIF-a1 es un heterodimero con una subunidad HIFa 1
y HIFa2 regulada por 02 y una HIF-f1, constitutiva y regula genes de VEGF, TGF-3 y NOS. En
el embarazo, los estrégenos-progesterona aumentan la expresion de HIF y en la PE esta muy
elevado HIF-1a y “suprarregula” sFlt-1 y sEng, incrementando ET-1T mRNA, reduciendo la
invasion trofoblastica y aumentando la produccion de All.

5.- Especies reactivas de Oxygeno (ROS). En el embarazo normal el estrés oxidativo produci-
do por el metabolismo materno y placentario es controlado por un incremento de antioxidan-
tes como heme oxygenasa 1(HO-1), la HO-2, superoxido dismutasa (SOD) y glutation peroxida-
sa (GPx). En la PE las mayores fuentes de ROS son los neutréfilos y monocitos. En la PE los
neutrofilos producen mas perdxido de hidrogeno (H202) y superoxido (02-). Esto elimina el
ON para formar perooxynitrito (ONOO-) y al disminuir la bioactividad del ON se produce dafo
endotelial. Este descenso de la actividad antioxidante conduce a la peroxidacion lipidica, au-
mento de tromboxano A2 y disminucién de la actividad de glutation peroxidasa en la placenta
[69].

6.- Factor hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF). El endotelio controla el tono vas-
cular no s6lo mediante la liberacién de ON y prostaciclina, sino también por otras vias que pro-
vocan la hiperpolarizacién de las células musculares lisas subyacentes. Este es el origen de la
denominacién factor hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF). Las respuestas mediadas
por el EDHF implican un aumento de la concentracion de Ca2+, la apertura de canales de po-
tasio activados por calcio de conductancia pequefa (SKca) e intermedia (IKca) y la hiperpola-
rizacion de las células endoteliales. Esto da lugar a una hiperpolarizacion dependiente del en-
dotelio de las células musculares lisas, que puede ser evocada por el acoplamiento eléctrico
directo a través de las uniones mioendoteliales (MEGJS) y/o la acumulacion de iones de pota-
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sio en el espacio intercelular. La PE se asocia con la contribucion heterogénea de EDHF, y el
mecanismo detras de las respuestas de tipo EDHF esta mediado por MEGJ solos o en combi-
nacion con H202 o metabolitos epoxigenasa del citocromo P-450 de AA.

Es posible que las alteraciones morfoldgicas dentro de la pared vascular pueden ser la base
de la contribucion disminuida que hacen los MEGJ en la mediacion de la vasorelajacion del
EDHF en la PE [70].

7.- Los AT1-AA (Anticuerpos Anti-AT1). Son un factor bioactivo, autoanticuerpos capaces de
activar el receptor AT1 de angiotensina Il del trofoblasto humano [71] y es posible que su gene-
racion sea secundaria a la reduccion de la circulacién placentaria y persisten posparto contri-
buyendo asi al incremento del riesgo cardiovascular que se observa en las mujeres que han
tenido PE.

Casi el 40% de la All es producida localmente en la placenta por una chymasa. La All, via All
Type 1 receptor (AT1R) promueve vasococonstriccidn, crecimiento vascular, inflamacion, au-
mento de Ca2+ y actividad de Rho/Rho-kinasa en VSM y via AT2R activa eNOS, incrementa
produccion de ON y PGI2 y en la "no-embarazada” aunque las tasas de renina y All estan ele-
vadas, la respuesta a All esta disminuida porque su accion se realizada posiblemente a través
de AT2R.

La respuesta a All estd aumentada en la PE pero no a través de AT1 [64], es posiblemente a
través del receptor B2 Bradikinina-AT1s [72]. Los AT1 forman un heterodimero con el receptor
B2-bradiquinina, y este complejo AT1/B2 es resistente a la inactivacion por ROS y se convier-
ten en «hiperrespondedores» a la A Il. Asimismo, la activacion de AT1-AA incremeta sFLt1,
ROS,Ca++ celular, activacién de factores de coagulacion, disminuye secrecion de aldosterona.

En la PE, sus acciones mas destacables son:

* Inducen mayor expresion de sFIt-1. En condiciones normales de embarazo AT1 vs All es el
mayor regulador de sFIT-1, pero en la PE existe una accién adicional a través de AT1-AA que lo
incrementa notablemente y tiene importantes acciones antiangiogénicas.

* Estimulan mayor sintesis y secrecién de PAI-1 en células mesangiales contribuyendo a la le-
sion glomerular y la aparicion de proteinuria, y la mayor secrecion de PAI-1 por células
trofoblasticas puede contribuir a una mayor hipercoagulabilidad.

Los AT1-AA pueden ser detectados en sangre materna antes de la 20 semana de gestacion en
la embarazada con disminucién de flujo placentario, pero no es un marcador especifico [73].
Existen evidencias [32] [73] de que la disfuncion endotelial en la PE se asocia con un incre-
mento de sFIt-1y que el regulador in vivo es All. En ratas, tras la infusion de All los niveles de
sFIt-1 aumentan mas en las embarazadas que en los controles, pero si previamente se tratan
con Losartan o FK 506, se inhiben, lo que demuestra que la activacion AT1 es via Calcineurina.

* Aumenta la agregacion plaquetaria e incrementa las tasas de Endotelina -1 [30].
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8.- VSM y Ca2+. El Ca2+ de VSM es el mayor determinante de contraccion de VSM a través
del complejo Ca2+/calmodulina (CAM) el cual activa las cadenas ligeras de miosina. En situa-
cion de hipoxia la disminucion de factores relajante del endotelio, aumenta el Ca2+ y causa va-
soconstriccion. En PE se han demostrado un incremento de Ca2+ en eritrocitos, plaquetas y
linfocitos via AT1R y que puede persistir hasta 6 semanas postparto [74].

9.- La quinasa Rho (ROCK). Pertenece a la familia “small GTP-binding proteins” (G proteins),
son proteinas monoméricas con un peso molecular de 20-40 kD y desempefian un papel cen-
tral en la organizacion del citoesqueleto de actina y esta involucrado en una amplia gama de
funciones celulares fundamentales como la contraccién, la adhesion, la migracion, la prolifera-
cion y la expresion génica. Se supone que dos isoformas, ROCK1y ROCK2, son funcionalmen-
te redundantes, basandose en gran medida en los principales activadores comunes, el alto
grado de homologia dentro del dominio quinasa. Extensos estudios experimentales y clinicos
apoyan un papel critico para la via RhoA / ROCK en el lecho vascular en la patogénesis de las
enfermedades cardiovasculares, en la que el aumento de la actividad de ROCK media la hiper-
contraccion de las células del musculo liso vascular, la disfuncion endotelial, el reclutamiento
de células inflamatorias y la remodelacion vascular. En PE la placenta muestra una anormal ex-
presion de ROCK-2 con incremento de la sensibilidad a Ca2+, también Ang-Il via AT1R incre-
menta la actividad de ROCK vy la inhibicion de Rho kinasa, disminuye la tasa de TXA2 [37].

10.- Protein Kinasa C. Importante mediador de contracciéon de VSM y puede incrementar la
produccion de AT1-AA el cual estimula AT1R [71].

11.- Deficiencia de vitamina D. 25(0H)D3 y 1,25(0H)2D3 son potentes moduladores de la res-
puesta inmune innata y adquirida, incluyendo la supresion de las NK e inhibicion de las CD
[75] y ademas regulan el VEGF [76]. En la PE la tasa de vitamina D esta disminuida lo que con-
tribuye a la disfuncion endotelial, via SRAA y también al desarrollo de HTA [77]. No esta claro
si la deficiencia de vitamina D es causa o consecuencia de la PE.

12.- Resistencia a la insulina: se demostré una correlacion lineal entre HOMA (indice de resis-
tencia a la insulina) y VEGF. La insulina reduce la expresion de VEGF mRNA lo que contribuye
a un defecto de la angiogénesis y a la disfuncién endotelial (DE) [78].

12.- Metaloproteinas uteroplacentarias (MMP) y matriz extracelular (EMC). Como ya se co-
mento con anterioridad las MMP son enzimas proteoliticas que degradan la (EMC) para lograr
una adecuada invasion trofoblastica, degradando colageno, y esencialmente realizado por
MMP-9. Las MMP pueden estar reguladas por microRNAs. En la PE hay una mayor expresion
de miRNA 125b-13p que reduce S1PR1, una Proteina G que facilita la invasion de trofoblasto y
la mayor expresion placentaria de miR-5172/b y miR517c y miR204 reducen la accion invasiva
del trofoblasto [30].

En definitiva se configura una alteracion placentaria (Figura 17) con disfuncién endotelial e
isquemia /hipoxia placentaria.
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Figura 17. Placentacion en la PE (b) comparando con placentacion normal (a) [30]
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Qu H, Khalil RA. Vascular mechanisms and molecular targets in hypertensive pregnancy and preeclampsia.
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Alteraciéon maternal

Las anomalias de la placenta en la madre condicionan diferentes problemas, pero lo esencial
es la disfuncion endotelial y la HTA. En la (Figura 15) se muestra un resumen de esta asocia-
cion de diferentes factores. En el lado maternal, comparada con la situacién de vasodilatacién
del embarazo normal, la PE es una situacién de vasoconstriccion universal y esta situaciéon se
expresa como disfuncion endotelial, estando implicadas gran cantidad de sustancias vasoacti-
vas entre las que destacan: Endotelina 1, Tromboxano A2 y disminucion de agentes
vasodilatadores como Prostaglandina 12 (PGI2).

La integracion de esta hipotesis se observa en la (Figura 15) [66]. En el lado materno, el VEGF-
FIt1 induce, estrés oxidativo como ya se comentd en y la liberacidén de TXA2, citokinas ... que
contribuyen a la disfuncion endotelial, que traduce las alteraciones cerebrales, renales y hepa-
ticas.

En conclusion: Factores genéticos, inmunoldgicos o factores de riesgo preexistentes, produ-
cen la hipoxia placentaria, estrés oxidativo, disfuncion endotelial e HTA, y las alteraciones en
cerebro, higado y rindn (Figura 18) [80]. A nivel renal existe evidencia de necrosis fibrinoide,
proliferacion de neointima y depodsitos de macrofagos y arterioesclerosis (expresion de NFkB,
ROS y Fit-1) [79].

ISSN 2659-2606 - nefrologiaaldia.org/RO-024 Pagina 34 de 72



Nefrologia al dia Embarazo y Rifén

Figura 18. Resumen fisiopatologia de la PE [79]
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Brevemente vemos un descriptivo de las alteraciones cerebrales, hepaticas y cardiacas en la
PE

a) Alteraciones Cardiacas:

La enfermedad cardiaca en la madre es la causa mas importante de mortalidad materna y no
ha habido signos de disminucion en su incidencia en las Ultimas décadas. La diseccion aorti-
ca, la miocardiopatia periparto y la cardiopatia isquémica son causas raras pero importantes
de mortalidad materna.

La prevalencia de la cardiopatia isquémica ha aumentado debido a los cambios en el estilo de
vida con mas mujeres con obesidad, hipertensién y diabetes, y la tendencia a la edad mas
avanzada en el primer embarazo, incluido el aumento progresivo de la fecundacion in vitro y
los embarazos multiples.

La miocardiopatia periparto (MCPP) es una enfermedad a menudo mortal que afecta a las mu-
jeres embarazadas proximas al parto, y se presenta con mayor frecuencia en mujeres con
preeclampsia y/o gestacion multiple. Aun se desconoce la etiologia de la MCPP y por qué se
asocia a la PE. Experiencias recientes demuestran que la MCPP esta causada por disfuncién
vasculo-metabdlica. Se han propuesto al menos dos mecanismos. El primer mecanismo se
descubri¢ utilizando ratones modificados genéticamente para anular el factor de transcripcién
STAT3 (Signal Transducer and Activator of Transcription 3) en los cardiomiocitos. En estos ra-
tones, la prolactina de la gestacion tardia se descompone de forma aberrante en el corazén en
un fragmento de 16 kDa que es téxico para la vasculatura cardiaca. El tratamiento con bromo-
criptina, un inhibidor de la prolactina, corrige los tratornos inducidos en los cardiomicitos. Se
estan realizando ensayos clinicos de bromocriptina y un estudio piloto inicial mostro
resultados prometedores [80].
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El segundo mecanismo propuesto (no excluyente con el primero) se descubrid utilizando rato-
nes modificados genéticamente para carecer de PGC-1 (Peroxisome proliferator-activated re-
ceptor-gamma coactivator-Talpha) un miembro de la familia de co-activadores de transcrip-
cion y poderoso regulador de la angiogénesis. En estos ratones, la expresion cardiaca reduci-
da del factor angiogénico VEGF hace que el corazén sea susceptible a la accién antiangioge-
nica de sFIt1. La sFLT1 exdgena por si sola causo disfuncion diastdlica en ratones de tipo sal-
vaje, y disfuncidn sistdlica profunda en ratones carentes de PGC-1a cardiaca. En gestantes
con PE y MCPP, la tasa plasmatica de sFlt-1 se correlacionan con la gravedad de la cardiopatia
[81]. En PE los datos ecocardiograficos demuestran la prevalencia de disfuncion diastélica con
funcién sistdlica conservada. [82]

b) Alteraciones cerebrales

La vasculatura cerebral materna es altamente vulnerable a los efectos adversos de la PE. Las
complicaciones cerebrovasculares a corto y largo plazo de la PE incluyen el sindrome de en-
cefalopatia posterior reversible (PRES), el sindrome de vasoconstriccién cerebral reversible
(RCVS), el accidente cerebrovascular hemorragico e isquémico, la enfermedad cerebral de
vasos pequenos y la demencia vascular [83].

c) Alteraciones Hepaticas

Las enfermedades hepédticas especificas del estado gestante se pueden clasificar en las del
embarazo precoz (hiperémesis gravidica [HG]) y las del embarazo tardio (higado graso agudo
del embarazo [AFLP], PE con afectacion hepatica incluyendo hemdlisis, enzimas hepaticas
elevadas y sindrome de plaquetas bajas (HELLP), rotura/infarto hepatico y colestasis
intrahepatica del embarazo (PIC) [84]. En el 20-30% de los casos de PE, hay afectacion hepa-
tica que se cree que es secundaria a la vasoconstriccion del lecho vascular hepatico [85].

Nefropatia de la PE

Es ampliamente considerada como un claro ejemplo de enfermedad endotelial o “endoteliosis”
entendido como la hinchazoén de las células endoteliales por la expansidn citoplasmatica, proli-
feracion de células mesangiales sin engrosamiento de la membrana basal, y depdsito de fibri-
négeno (Figura 19). La endoteliosis expresa exclusivamente una lesion celular endotelial y la
activacion de la coagulacién intravascular pero no existe evidencia de lesion inmunoldgica
[86].
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Figura 19 .- Marcadores podocitarios de Nephrina, GLEPP-1y Ezrin en tejido renal de
pacientes no hipertenso,hipertensoy PE [87]
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Zhao S, Gu X, Groome LJ, Wang Y. Decreased nephrin and GLEPP-1, but increased VEGF, Flt-1, and nitrotyrosine,
expressions in kidney tissue sections from women with preeclampsia. Reprod Sci. 2009 Oct;16(10):970-9.]

La membrana basal y los podocitos no estan afectados como se suele observar en las image-
nes de microscopia electronica. No obstante, a pesar de esta demostracién histoldgica, hay
evidencia de que la alteracion podocitaria es basica en el desarrollo de la nefropatia de la PE.
En diferentes experiencias se observd una baja expresion de nefrina, GLEPP-1 (glomerular
epitelial protein-1) y ezrin (Figura 19) [87] y synaptopodina [90] y la expresion de podocina no
se modifica lo cual podria ser la causa de la proteinuria [88].

Diferentes lineas de evidencia demuestran que la desregulacion de los factores proangiogéni-
cos, son los responsables de la lesidon podocitaria. La perdida de nefrina podria ser debida a
una mayor tasa de endotelina-1y al descenso de VEGF [89] [90] por un incremento de sFlt-1
circulante, y como consecuencia de la DE, se libera Endotelina 1 que produce la lesién
podocitaria via receptor ETA [92]. El uso de bevacizumab, un antiVEGF, las alteraciones mor-
fologicas renales detectadas son similares a la PE y a Sindrome de HELLP [91]

La podocituria no solo aparece antes de la proteinuria, sino que ademas se correlaciona con el
grado de proteinuria, por lo que podria ser un marcador precoz de PE [2]

En la PE, ademas de la nefropatia tipica o endoteliosis puede desarrollarse una Glomerulonefri-
tis Focal y segmentaria (GEFS). Esta, podria ser una manifestacién secundaria a hipertension
sistema severa, e hiperfltracion [93], es autolimitada [94], pero puede persistir proteinuria
hasta los 30 meses postparto [95]. El diagndstico diferencial frente a la GEFS de novo no es
facil pero la coexistencia de lesiones histologicas tipo esclerosis global y atrofia tubulo/inters-
ticial, indica que presumiblemente se trate de una lesién glomerular primaria [93].

La expresion de nephrina, GLEPP-1y Ezrin esta mas reducida en podocitos (C-1, C-2, and C-3)
en la PE, comparado con los controles de no Hipertenso (A-1, A-2, and A-3) e hipertenso (B-1,
B-2, and B-3) [87]
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El Sindrome Nefrético (SN) en el embarazo, es una entidad rara [96], se estima que ocurre en
el 0,028% de las gestaciones [98] y la causa mas frecuente es la PE, aungue sin diagndsticos
histologicos, la incidencia de SN secundario a nefropatia glomerular primaria es dificil de
establecer, maxime, si coexiste con PE.

En una amplia y reciente revision de Siligato y col [97] revisan caracteristicas especificas evo-
lutivas materno fetales en el SN por nefropatia glomerular primaria (Figura 20). En la glomeru-
lonefritis focal y segmentaria (FSGS) existe una alta incidencia de aborto espontaneo
(5,9-28,6%), parto prematuro en el 59-588% de los casos, y muerte perinatal entre
1,7-45,2%. La HTA aparece en el 20-71% de las gestantes y persiste mas de 6 meses en el
4-66% de las mujeres. En la glomerulonefritis por cambios minimos (CM) se incrementa la
proteinuria en el postparto y la muerte perinatal ocurre en el 14,3 % de los casos. En la glome-
rulonefritis membranosa (MN) es destacable la baja incidencia de abortos y muerte perinatal.
La HTA esta registrada en el 7,7-45,4% de las gestaciones. En la glomerulonefritis mesangio-
capilar (MPGN) el parto prematuro aparece en el 16,7-23,8% vy la muerte fetal es menos
frecuente que en la FSGS y MN, oscilando entre 0-11%.

Figura 20. caracteristicas especificas evolutivas materno fetales en el SN por nefropatia glomerular primaria
(Siligato R et al Maternal and Fetal Outcomes of Pregnancy in Nephrotic Syndrome Due to Primary Glomerulonephritis. Front
Med (Lausanne). 2020 Dec 10;7:563094)

l Ptes | Abortos Parto | SGA l Muerte HTA en ges y °n y
Prematuro Neonatal seguimiento * seguimiento *
FSGS
Katz et al 17 0 ] ] 0 0 1(100)0
Surian et al 2519 2(8) 6(24) 1(4) 4(16) S(20)/1(4) 0/0
Abeetal 17 0 0 1(100) 1 1(100)/1(100)
Barcelo et al 1713 1(5.9) 3(17.6) 4(23.51(7.7) 3(17.6017.7)
Kincaid-Smith 2815 8(28,6) 14(50) 20071)3(18) 11(39)/4(14)
Packham et al 31721 12(38,7) 5(16,1) 14(45.2) 23(68)/4(12.9) 15(49)/4(19)
Jungersetal 10/6 1(10%) 330) 3(30, 1(10) 00 4(40)1(16.6)
Alexpoulos etal n 1(100) 1(100)/0 1(100)/1(100)
Malik_et al 8418 7(8,3) 5(5,9) 14(16,6) T1(13) 52(61)/12(66) 13(72)12(71)
O’Shaughnessy et al 1710 10(58,8) 4/(23.5) 2(11,7) 11(68,8) 58385)/3837,5)
De Castroet al 13 2 0 0 5(38,5)/5(38,5)
MCD
Studd_and Blainey 414 2(50) 0 1(25) 0/0
Katzet al 82 1(16,6) 4(66,6) 0 1(16,6)/0 1(16,6)/3(75)
Surian et al 22 0 0 /0 0/0
Abe et al 1710 3(17.6) 211.8) 2(11.8) 2(11.8) 1(5.9)0 (5,90
0" etal 7 5(71,4) 0 1(14,3) 10 2(286)1(14.3)
De Castroet al 1 0 0 0 0 1(100)/1(100)
Studd_and Blainey 1207 2(66) 4(33.3) 11(41,6) 0 30 0/0
Forland and Spago 4 2(40) 0 0/0 3(60)/3(75)
Noel et al 7 1(11,1) (11,1) 0/0 (1,1
Katzet al 107 (10} 1(10) 0 4(20)75(71.4) BEO)A(ST,1)
Surian et al 37 0 1(12.8)10 on
Abeet al 137 1@.7) ] 17.7) 1@.7)00 [V
Barcelé et al o7 2(222) 0 0 3(33.9)00 2(22.2)/0
Packham et al 33124 8(24) 14(43) 11833) 15(46)/0 2822,29/0
Jungers et al 37 13(35) 30% 0 0 (35)/0 0/0
Malik et al 309 13.3) 2(66) 3(10) 13.3) 3(75.0) 2(333)/1(16,6)
0" etal 5 2(3339 0 1/(16,5) 3(75.0) 2(33,3)1(16.6)
De Castro et al 3 1(25) 1(25) 0 0/0 23(100)/0
Liu et al 27125 7(25,9) 7/(25,9) 13,7) 0/0 0/0
MPGN
Katz et al 414 0 1(28) 0 S875)/1(28 4(100)/3(75)
Abeet al 17 0 0 1(100) 1(100)0 0/1(100)
Surian et al 1814 2011,1) 3(16,6) 2(11.1) 2(11.1) (2,2)3(2148) 3(16,6)2(14,3)
Barcelb et al 21716 2(352) 5(236) 0 1(4.76) 5(23,8)/2(32,5) 4(19)/2(12.5)
Alexpoulos etal 17 0 0 0 0 0
FSGS : glomerulonefritis Focal y Segementaria.. MCD : Glomerulonefritis de cambios Minimos.. MN: MPGN:
*): Lo les durante el se han evaluado en porcentaje en el niimero de pacientes en cada ensayoy no en el niimero total de embarazos.
Reproducida con autorizacion de la autora)

El tratamiento del SN en el embarazo tiene algunas particularidades [97]. El uso de diuréticos
se debe reservar para el SN refractario a inmunosupresores y con estricto control sobre los
trastornos hidroelectroliticos materno-fetales. El uso de albumina no esta indicado y ademas
puede aumentar la hiperfiltracién. Cuando la albumina plasmatica es menor de 2 gr/L, el esta-
do de hipercoagulabilidad se debe tratar con heparina de bajo peso molecular. En las glomeru-
lonefritis primarias, el uso de inmunosupresores tiene limitaciones: el acido micofendlico y la
ciclofosfamida son teratégenos y los anticuerpos monoclonales tipo antiCD20 (Rituximab)
atraviesan la barrera feto-placentaria y puede inducir deplecion transitoria de células B en el
feto. Los inhibidores de la calcineurina (Ciclosporina A) pueden ser usados, no hay evidencia
de teratogenicidad ya que la glicoproteina P, la inactiva a su paso por la placenta.
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Los esteroides de vida media corta (prednisona y metilprednisolona) también pueden ser utili-
zados debido a su inactivacién por la 11?hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 de la placenta,
que evita los efectos adversos de los esteroides en el feto.

En conclusion, la aparicion de SN debido a una nefropatia glomerular primaria, es una entidad
rara en la gestacion, aunque se puede presentar con PE sobreimpuesta lo cual dificulta el
diagnostico. La incidencia de PE oscila entre 2-7 % de los embarazos y es muy importante la
prevencion primaria no solo por las complicaciones materno-fetales que produce, sino ade-
mas, porque es un factor de riesgo cardiovascular que persiste mas alla del embrazo. En la ac-
tualidad el método diagndstico precoz y de facil aplicacion clinica, es la determinacion del
indice Hiperbarico (IHB) mediante monitorizacién ambulatoria de la presién arterial (MAPA) lo
cual posibilita el tratamiento preventivo con acido acetil salicilico (ver Prevencién de la PE). En
el caso de SN por nefropatia glomerular primaria, la glomerulonefritis por cambios mininos es
la mas favorable y las de peor pronostico son la glomerulonefritis Mesangiocapilar y glomeru-
lonefritis focal y segmentaria. En el tratamiento, se debe evitar el uso de diuréticos, albumina
parenteral e inmunosupresores excepto anticalcineurinicos, y se debe prevenir las
consecuencias de la hipercoagulabilidad.

Tratamiento de la pe y la HTA del embarazo

El tratamiento definitivo de la PE es el parto, el cual es siempre beneficioso para la madre, ya
que su prolongacion conduce a situaciones de alto riego de morbimortalidad materna y ade-
mas la PE es un proceso reversible. Por el contrario, el parto puede ser nefasto para el feto y
por ello en determinados casos se debe perseguir la maduracion fetal.

Indicacion de tratamiento antihipertensivo

La mayor indicacidn de terapia antihipertensiva en la PE es la prevencién del accidente vascu-
lar cerebral, la insuficiencia cardiaca e isquemia miocardica ya que la disminucion de la TA no
modifica la PE, puesto que ésta, como ya se comentd con anterioridad, es consecuencia de la
disfuncion placentaria. Se aconseja iniciar tratamiento antihipertensivo en mujeres pre
eclampticas con TAS > 150 mmHg o TAD > 95-100 mmHg.

Un factor limitante, son los posibles efectos sobre el feto. Una amplia revision de la Cochrane
Database Syst Rev 2007 [98] no demuestra que el tratamiento de la HTA moderada condicione
mayor mortalidad o prematuridad. Al contrario, otro metaanalisis encuentra que el tratamiento
de la HTA moderada disminuye el crecimiento fetal, asi por cada descenso de 10 mmHg de la
TA Media, se asocia con una disminucion de 176 gr de peso al nacer [99].

No existe, por tanto, un consenso para iniciar el tratamiento anthipertensivo, pero la mayoria
de los autores coinciden en que el tratamiento puede ser iniciado en mujeres con PE con sinto-
mas atribuibles a la HTA, tal como cefalea, alteraciones visuales, y en mujeres jovenes cuya
TA basal era baja (< 95/75 mmHg). El objetivo de TA es: TAS 130-150 y TAD 80-100 mmHg,
con medicacion oral, si no existe ninguna intolerancia.

El tratamiento antihipertensivo (Figura 21) en las otras situaciones hipertensivas de la mujer
embarazada es:
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Figura 21. Tratamiento antihipertensivo en el embarazo [98]

HTA Gestacional HTA previa HTA Post parto PE

. Sino desaperece 6-12s
louil que PE Se trata como en “no embarazada”

HTA Esencial HTA Secundaria Iniciar tratamiento si
TAS>150 o TAD>95 mmHg
Grado 1-2
i lesion o,m.qm Mantener el tratamiento
SinT
SITA > 15090 mmHg :
Iniciar Tratamiento

A

Objetivoterapeutico = 130-150/80-100 mmHg

Abalos E, Duley L, Steyn DW, Henderson-Smart DJ . Antihypertensive drug therapy for mild to
moderate hypertension during pregnancy Cochrane Database Syst Rev. 2007 ; 24 (1)

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

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

HTA esencial: Diferentes estudios controlados no han demostrado que el tratamiento de la
HTA esencial grado 1-2 reduzca el riesgo de PE o Abruptio o mejore la situacion futura del feto
o de la madre [98] aunque si puede descender la incidencia de HTA severa [73]. Teniendo en
cuenta estos datos, se sugiere que en la embarazada con HTA previa, Grado 1-2 (sin lesion en
organos diana) se puede suspender la medicacion antihipertensiva, al menos durante el pri-
mer trimestre, monitorizar la TA y reintroducirla si la TA > 150 / 90-99 mmHg.

HTA secundaria: en los subgrupos de mujeres con enfermedad renal, colagenosis, Diabetes
Mellitus, historia previa de ictus, mayores de 40 anos o con lesidén en érganos diana (retinopa-
tia, disfuncién ventricular, etc.) se debe mantener el tratamiento antihipertensivo y el objetivo
terapéutico es 130-150/80-90 mmHg.

c) HTA Postparto: La HTA asociada a PE usualmente desaparece entre las semanas 3 y 12 pos-
tparto, pero en algunos casos puede persistir hasta los 6 meses. En estos casos el tratamiento
sigue las indicaciones generales de la mujer hipertensa no embarazada. Los antihipertensivos
se muestran en la (Figura 22), y en las emergencias hipertensivas, las opciones terapéuticas
son:
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Figura 22. Medicacion antihipertensiva

Medicacion antihipertensiva

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

+ = Preferentemente Labetalol

Labetalol perfusion: 200 mg/200 ml de suero salino 0,9% a 60-120 ml/hora
Urapidil perfusion: 30 a 60 mg/hora
Furosemida i.v. (si existe edema agudo de pulmén)

Sulfato de magnesio: el efecto anticonvulsivante se explica por qué bloquea la transmisién
neuromuscular al disminuir la liberacién de acetilcolina y reduce la sensibilidad de la placa
motora terminal. Los efectos secundarios mas Illamativos son la depresién respiratoria y la hi-
poreflexia o prolongacion de PR y ensanchamiento del complejo QRS. La desaparicion del re-
flejo rotuliano se observa cuando la tasa plasmatica alcanza los 8 a 10 mEq/L. En situacion de
hipermagnesemia el antidoto es gluconato calcico 10 ml al 10% (IV) a la dosis de: 4 a 6 gr al
20% (IV) seguidos de 1a 2 gr/hora.

Otras drogas como fenitoina, diazepan u otras benzodiacepinas (midazolan, lorazepan, feno-
barbital) pueden ser utilizadas como anticonvulsivantes, pero se deben usar conjuntamente
con antagonistas del calcio.

Nuevas estrategias terapéuticas

Se estan ensayando diferentes estrategias terapéuticas, como los ligandos de sFIt1 con VEFG
recombinante en ratas que sobre expresan sFItl. Su administracién disminuye la TA, la
nefropatia y no se produce afectacion fetal [100], y similares resultados se encontraron con
PIGF recombinante [101].

Otro ensayo se realizé con Sildenafil (inhibidor de la 5 phosfhodiesterasa) y en diferentes mo-
delos animales, se redujo la TA y aumento el peso fetal, pero el estudio STRIDER [102] realiza-
do en mujeres con insuficiencia placentaria y retraso de crecimiento del feto, se cerré por de-
sarrollo de lesion pulmonar y muerte fetal. Se realizaron también estudios con Metformina, la
cual reduce los factores antiangiogénicos, pero no hay estudios clinicos en prevencion de PE
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[103]. Los ensayos realizados con inhibidores de bombas de protones (PIPs), cuyo mecanismo
es bloquear la produccion de sFit1, se demostré este efecto en cultivo celular, pero no in vivo
[104].

El uso de aféresis LDL para remover sFlt1, redujo sFIt1, tambien la proteinuria, se controlo
mejor la TA y permitioé prolongar la gestaciéon. Tanto las gestantes como los recién nacidos no
tuvieron efectos adversos, aunque al no ser una adsorcion selectiva, otros factores
plasmaticos pueden ser removidos entre ellos el fibrinogeno [105].

Prevencion de la preeclampsia

El primer objetivo del tratamiento de la PE es su diagnostico precoz. Un cuidado prenatal ade-
cuado con especial vigilancia de la ganancia de peso, la monitorizacion de la TA y el control
de la proteinuria, pueden reducir la incidencia y gravedad de la PE. Pero es preciso disponer
de algun método de diagndstico precoz y para ello se han utilizado diferentes indicadores
como:

1°.- sFIt15 a 6 semanas antes de PE, indice sFIt1/PIG o PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma
Protein A, metaloproteinasa secretada por sincitiotrofoblasto y disminuida en PE), polimorfis-
mo GEN VEGF + 405, polimorfismos de All, NOS, MTHFR (metilentetrahidrofolato reductasa) 6
IL6 , IL10, TNF, ADMA (dimetilarginina asimétrica) pero ninguno de ellos aislado tiene la
sensibilidad y especificidad necesarias para su uso en la clinica diaria [108], aunque la combi-
nacién de varios de ellos y la UTPi [47] [106], puede elevar el indice de deteccién hasta el
74,8% [107] (Figura 23).

Figura 23. Tasa de deteccion de PE: factores maternales, biomarcadores y su combinacion [107]

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

PE Pretermino PE a termino

Risk cut-off AUC DR % (95% Cl) AUC DR % (95% Cl)
Factores riesgo maternal 1en62 0,788 44.8(40.5-49.2) 0.735 33.5(31.0-36.2)
Factores de riesgo maternal
MAP (basal) 1en61 0,841 50.5(46.1-54.9) 0.776 38.2(35.6-40.9)
UTPI 1en60 0,853 58.4 (54.0-62.7) 0.733 35.2(32.6-37.8)
PAPP-A 1en61 0,810 48.5(44.1-52.9) 0.734 35.2(32.7-37.9)
PLGF 1en62 0,868 60.6(56.3-64.9) 0.745 34.5(32.0-37.2)
MAP,UTPI 1en61 0,891 68.4(64.1-72.3) 0.772 41.4(38.8-44.2)
MAP,PAPP-A 1en60 0,855 55.8(51.4-60.1) 0.774 39.1(36.4-41.8)
MAP,PLGF 1en65 0,895 66.1(61,8-70.2) 0.777 39.3(36.7-42.0)
UTPI,PAPP-A 1en60 0,861 59.2(54.8-63.5) 0.735 36.3(33.7-39.0)
UTPI,PLGF 1en62 0,892 66.9(62.7-70.9) 0.744 36.9(34.3-39.6)
PLGF,PAPP-A 1en62 0,869 63.5(59.2-67.6) 0.745 35.7(33.1-38.4)
MAP,UTPI,PAPP-A1 1en 61 0,896 68.2(63.9-72.1) 0.773 40.6(37.9-43.3)
MAP,PAPP-A,PLGF 1en65 0,896 67.3(63.1-71.3) 0.777 39.3(36.7-42.0)
MAP,UTPI,PLGF 1en65 0,915 74.8(70.8-78.5) 0.776 41.0(38.3-43.7)
UTPI,PAPP-A,PLGF 1en66 0,892 68.2(63.9-72.1) 0.745 36.9(34.3-39.6)
MAP,UTPI,PAPP-A,PLGF 1en63 0,916 74.8(70.8-78.5) 0.777 41.3(38.7-44.1)

Tan MY. Syngelaki A, PoonLC, et al. Screening for pre-eclampsia by maternal factors and biomarkers at 11-13 weeks'
gestation. Ultrasound Obstet Gynecol. 2018;52(2):186-195.

Recientemente un amplio estudio [108] valoré la utilidad de un “marcador” multiple: edad ges-
tacional, HTA cronica, sFLt-1, NT-proBNP y acido urico frente al ratio sFlt-1/PIGF, en gestantes
entre la semana 23 y 36. El valor predictivo positivo (PPV) del marcador multiple para PE era
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83.1% (95% CI 78.5-88.2) comparado con el ratio sFit-1/PIGF era 72.8% (95% CI 67.4-78.4).
La especificidad del modelo era 94.9% vs. 91%, respectivamente. Otra experiencia [108] se
realizo utilizando Ca-125 6 MUC-16 pero solamente para valorar la gravedad de PE. Se
precisan otros disefos para usarlo com método de prevencion precoz.

Por todo ello, un objetivo importante es conseguir un método diagnostico rapido, fiable, de
facil aplicacién clinica y se plante¢ utilizar la TA como un valor predictivo.

Clasicamente se consideraba que la TA en etapas precoces del embarazo podria servir de de-
teccion de PE, y la mayor aproximacion era cuando la presion arterial media superaba 90
mmHg, pero en esta situacioén, solo un tercio de las embarazadas desarrollaban PE [51]. Estos
pobres resultados de la medida estatica de la TA eran consecuencia de utilizar el umbral que
define la HTA esencial. Se tratd de superar este problema utilizando la Monitorizacion Ambula-
toria de la Presion Arterial (MAPA), pero los primeros estudios tampoco fueron concluyentes
porque el diagnostico de HTA en el embarazo con MAPA de 24 h se basé en el uso del umbral
que define la HTA esencial, usualmente 130/80 mmHg [109], y esto condicioné deficiencias
para el diagnostico de HTA en la gestacion.

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

En la gestante normal, el perfil de TA, es descenso de TAS/TAD hasta la 20 semana, seguido
de un incremento de la misma hasta el parto. La variabilidad predecible de la TA a lo largo del
embarazo en la gestante mormotensa, es un incremento de un 7% en TAS y 9% para TAD
[110].

El patron de TA en mujeres con PE o HTA es diferente, pero predecible también. La TAS en la
primera mitad del embarazo es ligeramente mas elevada en la PE que en las mujeres con HTA
gestacional y en la segunda mitad, la elevacion también es mayor en las que desarrollan PE
que en la HTA gestacional [110]. Las diferencias de TA entre embarazadas normotensa y em-
barazadas complicadas (PE o HTA gestacional) son detectadas desde el primer trimestre [110]
con diferencias significativas en el MESOR circadiano de TAS: 12 mmHg y 7 mmHg en TAD.

Un nuevo concepto, derivado de la MAPA es el indice Hiperbarico (IHB) [111] (Figura 24) defini-
do como area de exceso de presion arterial por encima del limite superior del intervalo de tole-
rancia, como veremos, es un concepto clave en la prevencion primaria de la PE.
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Figura 24. MAPA de gestante normal (a) y con riesgo de PE/E (b)

Con estos patrones de TA en la gestante normal, como en la hipertensa o la que desarrolla PE,
ya se puede utilizar la MAPA como predictor de PE. En un amplio estudio realizado en 92 muje-
res con embarazo no complicado y en 60 embarazadas que desarrollaron HTA o PE, Ayala y
cols [110] demostraron que el IHB >12 y antes de la semana 12 de gestacion tiene un valor pre-
dictivo positivo al 96% en todos los trimestres, y la sensibilidad y especificidad para el
diagnéstico precoz de PE es del 99%. En nuestra experiencia [112] y utilizando el IHB como
meétodo diagnodstico precoz de riesgo hipertensivo en las gestantes de alto riesgo, la
incidencia de PE se redujo un 96%.

Prevencion Primaria de la PE

En la PE, como consecuencia del dafo isquémico placentario se produce una activacion de las
plaquetas y del sistema de coagulacién que produce un disbalance entre la sintesis de prosta-
ciclinas y la de tromboxano A2. En funcion de ello, surgieron multiples estudios sobre la
utilidad de los agentes antiagregantes en la prevencién primaria de la PE.

El primer agente estudiado fue el Acido Acetil Salicilico (AAS), pero los resultados iniciales
fueron muy contradictorios y no homogéneos, en unos casos, por el uso de dosis bajas y no
haber regulado el momento de administracion [113] [114]. En otras observaciones, se compard
con otros agentes antiplaquetarios y el riesgo relativo de desarrollar PE fue de 0,90 (IC95%
0,84-0,97; p=0,004), el de presentacion de un parto muy precoz (antes de la semana 34) de
0,90 (IC95%: 0,83-0,98; p=0,01) y el de padecer un embarazo con complicaciones graves (in-
cluida muerte fetal o materna) de 0,90 (IC 95%: 0,85-0,96; p=0,001). EI AAS no mostré efectos
significativos sobre la mortalidad fetal o el nacimiento de nifios con bajo peso para su edad
gestacional. No existié6 tampoco, un mayor niumero de incidentes hemorragicos en la madre o
el feto y no hubo ningun subgrupo de mujeres donde el beneficio fuera mas destacado. El
problema que se plantea es: ;Qué dosis? ;Cuando empezar? ;A qué hora?:
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1°.- En cuanto a la dosis de AAS, se observo que el efecto preventivo fue mayor a dosis mas
altas (100 a 150 mg / 24h) en comparacién con dosis mas bajas (50 a 80 mg / 24 h) [87] [88].

2°.- Se debe comenzar la administracion de AAS, antes de la semana 16 [115]. Se justifica por-
que las mujeres que desarrollan complicaciones hipertensivas del embarazo, se caracterizan
por una TA estable hasta la mitad de la gestacion y un aumento continuo y lineal de la presion
arterial en la segunda mitad del embarazo [116], y las diferencias al final del primer trimestre
entre los embarazos normales y las que desarrollan PE, son muy significativas, llegando a 13
mm Hg de diferencia en la PAS.

3°.- El momento de administracion de AAS también es relevante. Los resultados de estudios
doble ciego, aleatorizados, controlados [117] [118], sobre la influencia de dosis bajas de AAS
en la presién arterial en mujeres embarazadas indican un efecto altamente significativo (P <
0,001) en funcién del momento de administracion. No hubo efecto del AAS sobre la presion ar-
terial cuando se administraba al despertar (en comparacion con el placebo), pero el descenso
de la PA fue estadisticamente significativo cuando se administro el AAS, 8 horas después de
despertar y, en mayor medida, cuando se administraba al acostarse. Un clasico estudio [119],
ya demostro que la inhibicion de la sintesis de Tromboxano A2 por AAS era dosis dependiente
y cuando se administrada por la noche .

En conclusion, la prevencion se establece ademas de por la presencia de los factores de ries-
go convencionales, por un IHB > 12. La prevencion primaria es con AAS a dosis altas entre
100-300 mg, antes de la semana 16, hasta la semana 36 y de administracién nocturna.

Sindrome de HELLP

Una variante de la PE es el Sindrome de HELLP (Hemolysis, Elevated Liver Enzimes, Low-
Platelet count) aparece en el 0,5 a 0,9% de todos los embarazos y en el 10 a 20% de las PE
[120]. EI 70% se desarrolla preparto entre las semanas 27 y 37 (un 10% antes de la semana 27
y un 20% después de la 37 semana) y un 30% en el postparto [121].

La mortalidad maternal es del 1 % y la morbilidad incluye: coagulacién intravascular disemina-
da (21%), desprendimiento prematuro de placenta (16%), insuficiencia renal aguda (7,7%),
edema pulmonar (6%), hematoma subcapsular del higado (0,9%), y desprendimiento de retina
(0,9%). La abruptio placentae (desprendimiento de la placenta) esta fuertemente correlaciona-
do con el desarrollo de la coagulacion intravascular diseminada (CID), insuficiencia renal agu-
da y edema pulmonar. El sindrome de HELLP postparto tiene mas alta incidencia de edema
pulmonar e insuficiencia renal.

Cuadro clinico

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

Los datos bioquimicos cardinales son: anemia hemolitica microangiopatica, elevacion de
enzimas hepaticas y trombocitopenia.
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Criterios diagnosticos

Existen dos tipos de clasificacion del Sindrome de HELLP [120]
Tennessee Classification System

Plaquetas <= 100.109 /L

AST >= 70 IU/L

LDH >= 600 Ul/L

Misissipi classification, basada esencialmente en el contaje de plaquetas
Tipo 1: Plaquetas <= 50.109 /L

AST o ALT >= 70 UI/L

LDH >= 600 IU/L

Tipo 2: Plaquetas = 50.10 9 /L

AST o ALT >= 70 UI/L

LDH >= 600 IU/L

Tipo 3: Plaquetas <= 150.10 9 /L

AST o ALT >= 40 UI/L

LDH >= 600 IU/L

Para algunos autores es necesaria la presencia de datos clinicos de PE severa [122] mientras
que para otros, puede ser incompleto [123]. El diagndstico diferencial se muestra en la (Figura
25) [120].

Figura 25. Diagnéstico diferencial del Sindrome de HELLP

Enfermedades relacionadas con el embarazo
o Trombocitopenia benigna del embarazo
o Degeneracion grasa aguda del higado (AFLP)
Enfermedades inflamatorias e infecciosas no especificas
o Hepatitis virica
Colangitis
Colecistitis
Infeccion urinaria Tracto superior vs pielonefrtis
Ulcera gastrica
o Pancreatitis aguda
Trombocitopenia
o Trombocitopenia autoinmune(ITP)
o Deficiencia de folato
o Lupus entematoso Sistémico (LES)
o Sindrome antifosfolipidico primario (APS)
Enfermedades que pueden simular S. de HELLP
o Sindrome hemolitico urémico (SHU)
o Purpura Trombética Trombocitopénica (PTT)

O O O O
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Complicaciones del Sindrome de HELLP

Embarazo y Rifndn

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

muestran en la (Figura 26) [120].

Figura 26: Complicaciones Sindrome de HELLP

Complicaciones maternas
Eclampsia

Abruptio Placentae

CID

FRA

Edema cerebral/ Pulmonar

Ruptura hepatica

Infarto hepatico
Recurrente trombosis
Hemorragia cerebral
Muerte materna
Complicaciones fetales
Muerte perinatal

Parto prematuro
Trombocitopenia neonatal

Hematoma subcapsular hepatico

Frecuencia (%)
4-9
9-20
5-56
7-36
1-10
0,9
1,8

1,5-40
1-25

7,4-34
15-50

En el sindrome de Microangiopatia Trombotica (MAT) el cual engloba: AFLP (Acute Fatty Liver
Pregnancy), PE, HUS (hemolytic uremic syndrome), Sindrome de HELLP y PTT (Purpura throm-
botic thrombocytopenica), APS (antiphospholipidic syndrome) el fracaso renal agudo (FRA) es
la complicacion mas frecuente y su sustrato morfolégico mas habitual es la necrosis tubular
aguda [124]. Habitualmente surge en el seno del resto de las complicaciones severas, y es
necesario el tratamiento mediante didlisis [125]. En la (Figura 27) se muestran las caracteristi-
cas bioquimicas diferenciales de los cinco cuadros clinicos. [126].
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Figura 27: Caracteristicas bioquimicas HELLP-AFLP-TTP-SHU-APS

Embarazo y Rifndn

HELLP AFLP TTP HUS APS
Hemolisis +a++ Oa+ +H+ ++ 3 +++ ++ 3 +++
Esquistocitos +a++ Oa+ o+ ++a+++ ++ 2+
LDH elevada ++ 3 +++ +a++ +H+ ++ 3 +++ ++ 3 +++
Enzimas hepaticas ++ @ +++ ++ 3 +++ Oa+ Oa+
elevadas ++ g +++ +a++ +4++ ++ 2 +++
Trombopenia No N N Oa ++++
Factor V +1 113 +a++ +a++ N
Bilirrubina Total +++ ++a +++ +a ++ +a++ +a++
Proteinuria 0a++ + 0a++ +4 @ ++++ ++ 3 +++
Insuficiencia renal +a++ + 0 0 44 Q o+
CID Oa+ +a +++ 0 0 +4 3 +++
Hipoglucemia Detectable +a +++ Indetectable | Detectable 0
ADAMTS 13 0 NA ++ 0 Detectable (*)
Fiebre NA + NA NA 0
Anticardiolipina (ACC) NA Fa.

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

Mantenimiento de la mujer con sindrome de HELLP

El algoritmo del tratamiento de la mujer son sindrome de Hellp se ilustra en la (Figura 27) [120]

[127].

Preparto

Objetivos del tratamiento

Prevencion de las convulsiones

Control de la tension arterial

Control de los trastornos de la coagulacion

Control y reposicion de volumenes

Evaluacion del estado materno-fetal

Interrupcién de la gestacion.

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

a) Gestacién > de 34 semanas, pero con disfuncion multiorganica, coagulacion intravascular
diseminada, infarto o hemorragia hepatica, fallo renal agudo, hematoma retroplacentario con o
sin sufrimiento fetal agudo, se debe interrumpir la gestacion inmediatamente.

b) Gestacion entre 24 y 34 semanas. Estabilizacion de la gestante y después de 48 horas
reevaluacion de la situacion y valorar interrumpir la gestacion.

c) Gestacién < de 34 semanas, pero con un estado clinico favorable y anormalidades humora-
les iniciales. Se aconseja actitud expectante y completar las 34 semanas, utilizando los
tratamientos disponibles, como:
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Antihipertensivos

Esteroides

Plasma fresco vs plasmaféresis

Anticonvulsivantes

Antiagregantes plaquetarios

Si empeora la situacion materna, esta indicada la realizacion de cesarea.

Opciones terapéuticas en el Sindrome de HELLP

Las opciones terapéuticas se muestran en el (Figura 28).

Figura 28: Algoritmo de tratamiento de Sindrome de HELLP

[Gaseizvesi ] (i3 |

Con disfuncién multiorganica Maduracién fetal Actitud expectante

(Dexametasona)

> Ingreso en UCI ,-‘ E’
Parto l
T i6n fetal
hasta 34 s
Evolucién favorable I;l—;l
L ‘{ De + Plasma Fresco 24-48 h

Interrupcion embarazo

i

a) Esteroides. El uso de esteroides induce maduracion pulmonar fetal [128], pero no existe una
clara evidencia de beneficio en la mujer con Sindrome de HELLP. Actualmente no existen da-
tos concluyentes que indiquen que el uso de dexametasona (10 mg/iv/12h) se asocie a una
mejoria evidente de las alteraciones bioquimicas [129]. Sin embargo, en aquellos casos con
severa trombopenia (< 50.000 plaquetas), la dexametasona propicid una recuperacion mas
rapida de la misma [130]. Otros autores aconsejan, y sobre todo entre la 24 y 34 semana, la
administracion de dexametasona (6 mg/iv/12h) y 24 horas mas tarde inducir el parto [132].

b) Plasma fresco vs. plasmaféresis. Aunque controvertido, en situacién de hemolisis, trombo-
penia e hipoproteinemia, el uso de plasmaféresis con plasma fresco y albumina, es eficaz
[130].

c) Trasplante hepatico. Se recurre a esta terapéutica como tratamiento alternativo para aque-
llos casos con complicaciones graves, como la hemorragia hepatica descontrolada, necrosis
hepatica e insuficiencia hepatica severa o ruptura. En La mayoria de los pacientes en los que
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se ha practicado han presentado una evolucién satisfactoria [133]. En el AFLP, la indicacion
principal es la interrupcién del embarazo y de forma excepcional puede ser necesario un
trasplante hepatico.

En el HUS, las opciones fundamentales son la terapia plasmatica (infusién de plasma fresco y
plasmaferesis) y el tratamiento especifico con Eculizumab, anticuerpo IgG2/4kappa monoclo-
nal humano el cual inhibe la actividad de la proteina C5 del complemento [134] y no esta
contraindicado su uso en la paciente gestante [135]. En el APS, se recomienda ver el apartado
de Gestacion y Enfermedades Sistémicas.

Morbilidad y mortalidad maternal y perinatal

La mortalidad maternal es aproximadamente del 1,1% [136]. La mortalidad perinatal oscila entre
el 7,4% vy el 34%, y aumenta en funcion del tiempo de gestacion: antes de la 34 semana es del
34% vy después de la 32 semana, es el 8% [137]; la ruptura hepatica eleva la mortalidad
perinatal hasta el 80%.

La trombocitopenia aparece entre el 15% y 30% de los casos y es especialmente complicada
por la aparicion de hemorragia intraventricular [130]. El futuro de los nacidos de madres con
Sindrome de HELLP es controvertido, aunque es posible que muchas de la diferencias existen-
tes en los distintos estudios sean mas dependientes de los cuidados postparto que derivados
del propio sindrome de HELLP, es posible, que los neonatos tengan un futuro normal [120].

Embarazo como factor de riesgo vascular

En una revision sistematica de Bellamy y cols [138] que incluye 3.488.160 mujeres, de las cua-
les 198.252 sufrieron PE y 29.495 diferentes eventos cardiovasculares, encuentran que el ries-
go relativo para HTA era 3,70 después de 14 anos del parto; de cardiopatia isquémica 2,16 a
los 11,7 ahos, de ictus 1,81 a los 7 afos; para la mortalidad general el riesgo relativo era de 1,49
a los 14,5 anos, y no habia mayor riesgo relativo de cancer.

En otra amplia revision, Garovic y cols [139] encuentran que las alteraciones hipertensivas del
embarazo, juntamente con otras alteraciones como tabaquismo, parto prematuro, bajo peso
del feto, o mayor edad en el momento del embarazo afecto, pueden identificar a mujeres con
un mayor riesgo futuro de enfermedad cardiovascular.

Todas las hipétesis sobre la fisiopatologia de la PE coinciden en que el proceso es consecuen-
cia de un fallo de implantacion y de la deficiente remodelacion de las arterias espirales uteri-
nas vs decidualizacién que ocasionan una mala perfusidn y, consecuentemente, isquemia pla-
centaria, liberandose desde estas zonas isquémicas hacia la circulacion materno-fetal diver-
sos factores que, consecuentemente, provocan dano vascular demostrandose una vez mas
que el sustrato es la disfuncién endotelial vs arterioesclerosis.

La arterioesclerosis y su relacion con el embarazo se demuestran en varias observaciones.
Recientemente se observé una susceptibilidad incrementada para el desarrollo de arterioes-
clerosis en arterias de adultos que habian sido expuestas a riesgos maternales en su etapa
intrauterina; Valdivia-Silva [140] en 16 gestantes sanas y 24 con PE, encuentran que las tasas
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elevadas de sVEGF-1/sFlt-1 se correlacionan con la expresion de HIF-2 alfa y CD40L en célu-
las endoteliales, estando aumentado el espesor intima-Media. En definitiva, las moléculas im-
plicadas en el proceso de arterioesclerosis estan aumentadas en la vasculatura periférica con
un incremento del espesor de la intima arterial maternal lo que la predispone en un futuro a
desarrollar enfermedad arterioesclerotica, y es posible que sea extrapolable al feto.

Matsuyama y cols [141] en 30 pacientes con PE valoraron la relacién de los factores inductores
de la PE como sEndo, VEGF, PIGF; sFlIt1, y su relacion con Leptina, adiponectina y resistencia a
Insulina. Evidentemente las tasas de sEndo son significativamente mas elevadas que en el gru-
po control (60,9 £28,8 ng/ml vs 11,2 + 4 ng/ml) y existe una correlacién significativa entre
sEndo y factores determinantes de la angiogénesis como asi mismo con Leptina, Adiponectina
y HOMA.

Embarazo y enfermedad renal cronica (ERC)

En la actualidad, la mayor prevalencia de ERC, juntamente con el mayor retraso de la materni-
dad y los avances tecnoldgicos hacen que cada dia sea mayor la posibilidad de gestacion en
el seno de la ERC, por tanto, es necesario establecer algunas condiciones para el desarrollo y
seguimiento del embarazo, como son los cuidados antenatales o la optimizacion preembarazo.

Los datos bibliograficos son amplios y contradictorios, pero en base al grado de funcién renal,
se puede establecer el riesgo de embarazo y progresion de la disfuncion renal [142].

En la gestante, como ya se comentd con anterioridad, no es aconsejable la utilizacién de
formulas de eGFR ya que infraestiman la funcién renal [10], y es mas util usar la creatinina
plasmatica (Cre). Una clasificacion de la funcién renal en la gestante, seria: ERC minima (Cre
2,0 mg/dl). Veamos las circunstancias clinicas de cada estadio:

1°.- ERC E1-2. Se define como Cre 70 ml/min 6 E 1-2 e incluye diferentes grados de proteinuria.
Sobre las complicaciones del embarazo, los datos son contradictorios. En el estudio italiano
[143] de forma significativa se describe mayor tasa de parto prematuro, aunque estos datos
no fueron confirmados en el HUNT Il [144]. La gestacién en estos estadios con moderada in-
suficiencia renal y TA controlada, tendra un embarazo normal con muy bajo riesgo de
progresién de la ERC [142].

2°.- ERC moderada (E 2-3) y severa (E3-4). Los datos son escasos pero se puede asegurar
que solo las mujeres con proteinuria mayor de 1gr/24 h tiene riesgo significativo de progresién
de la insuficiencia renal [140] .

Las incidencias durante la gestacion en este grupo de pacientes son: mayor tasa de cesarea
(70%), parto prematuro (89% antes de la semana 37 y 25% antes de la 34 semana) y mayor
riesgo neonatal (70%) [143].

3° ERC ES5. En este estadio de ERC, es muy raro un embarazo, aunque en pacientes en
hemodidlisis se documentoé una frecuencia entre menos del 1% a 7% [145] y en didlisis perito-
neal todavia es mas infrecuente. Pero las nuevas técnicas de didlisis han posibilitado una ma-
yor incidencia de gestacion. En el Registro Australiano y de Nueva Zelanda de Dialisis y Tras-
plante (ANZDATA) se registré un aumento de la incidencia que varié de 0 en 1976 a 3,3 /1000
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personas/aios entre 1996 a 2008 [146], y en el registro canadiense [147] la tasa de embarazo
aumenté de 15% a 20% en pacientes en terapia dialitica nocturna, posiblemente por
normalizacion del eje hipotalamo-hipofisario.

La evolucion del embarazo es dependiente del esquema dialitico y la supervivencia del feto es
< 48% en mujeres con tiempo en hemodialisis < 20 horas/semana y 75% en aquellas cuyo
tiempo en hemodidlisis es entre 21y 36 horas/semana [147]. La tasa de PE es un 18% y en el
44% de las gestaciones, el feto tiene un peso < 2.500 g y el 6% es menor de 1.500 g [147].

Por tanto, el esquema dialitico mas adecuado, seria la hemodialisis nocturna [141]: 5-7 noches
X 7-8 horas/sesion; Qb: 300 a 400 ml/min y Qd: 500 a 750 mi/min.

Embarazo y trasplante renal (TX)

En el postrasplante, el eje hipotalamo-hipofisario se recupera rapidamente. Algunos autores
[148] documentan que durante el primer afo postrasplante, las complicaciones obstétricas y
del injerto son similares a las de las embarazadas con trasplante renal de mas larga evolucién,
por el contario, para otros, el riesgo es mayor [152]. Las complicaciones mas frecuentes son:

Perdida fetal 45% [149]

La PE se desarrolla en un tercio de las mujeres con TX renal [150]

Mayor tasa de diabetes gestacional [151] e infecciones del tracto urinario [151]
Las infecciones por Polyomavirus puede ser trasmitido verticalmente [152]

A pesar de todo ello, es aconsejable retrasar el embarazo al menos 1afo desde el Tx y que se
cumplan los criterios siguientes : Ningun dato de rechazo en ese ano, funcion renal estable, y
minima proteinuria [153]. El rechazo durante la gestacion es raro (< 4,2%) [149].

Los inmunosupresores utilizados y el riesgo fetal se muestran en la (Figura 29) [152]. Durante
el TX, los anticonceptivos no estan contraindicados, como tampoco la lactancia, pero no estan
definidos con claridad los niveles de los agentes inmunosupresores en la leche materna [150],
y el ganciclovir no se puede utilizar por sus efectos teratogenos [154]. Ante la posibilidad de
embarazo en ERC o TX, es conveniente optimizar estrategias para el buen desarrollo. En la (Fi-
gura 30) se muestran los cuidados pregestacion y en la (Figura 31) los cuidados antenatales
de la mujer con ERC [142].
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Figura 29 Medicacion inmunosupresora en el Trasplante Renal
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Figura 30. Cuidados Preembarazo en mujer con ERC [116]
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Figura 31: Cuidados “antenatales” en mujer con ERC [116]
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Suplemento de Vitamina D 2
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y contaje de Plaquetas como datos
basales

Ante posible PE

Vigilancia fetal

Perfiles biofisicos

Evaluacién periodica de crecimiento

Estudios de funcion placentaria:
Mensualmente (1° trimestre) luego cada
semana alterna (2° trimestre) y en 3°
Trimestre ,cCada cada semana

Ayala DE, Hermida RC, Mojon A, Fernandez JR, Silva Letal . Blood pressure variability during
gestation in healthy and complicated pregnancies. Hypertension. 1997:30:611-618

Embarazo y diabetes mellitus

Las mujeres con nefropatia diabética y embarazo tienen un peor curso clinico y los riesgos
son [155]:

Parto prematuro: 29-91%

Bajo peso al nacer: 15%

PE: 27-69% Yy se asocia con los niveles de HbAc
Deterioro de la funcion renal

El uso de antihipertensivos es igual que en embarazada no diabética.

Embarazo y enfermedades sistemicas
La enfermedad autoinmune que mas compromete el embarazo, es el Lupus Eritematoso Sisté-
mico (LES) y uno de los mayores riesgos es la reactivacion de la enfermedad.

Lupus Eritematoso Sistémico

Es un embarazo de ALTO RIESGO [156] y las siguientes caracteristicas condicionan alta
mortalidad materno-fetal [157]

Hipertensién pulmonar severa (> 50 mmHg)
Enfermedad pulmonar restrictiva
Insuficiencia cardiaca

Enfermedad Renal Crénica (Cre > 2 mg/dl)
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Neuropatia Lupica activa

Historia de PE o Sindrome de HELLP

Accidente vascular cerebral 6 meses antes del embarazo

Tasa elevada de Anticuerpos Antifosfolipidicos (AFL) especialmente Anticardiolipina (aCl) IgG

La reactivaciéon de LED durante el embarazo, parece ligada a un desbalance entre Linfocitos
Th1/Th2 [158] y la incidencia oscila entre 13% y 60% de las pacientes si el LES esta controla-
do, pero si el embarazo coincide con un periodo de actividad, los brotes pueden aparecer
hasta en el 60% de las gestantes [157]. La mayoria son exacerbaciones leves, solamente un
20 % son graves y usualmente son mas frecuentes al final del embarazo y en el puerperio. El
diagnostico diferencial puede plantear alguna duda con la PE, pero la coexistencia de Anti-
DNA elevado, hipocomplementemia, sedimento activo y &acido urico normal, permite
diferenciar el cuadro clinico.

La nefropatia lupica puede empeorar en el 5-10% de las embarazadas con LED controlado an-
tes de la gestacion, pero en las que coincide el embarazo con una crisis Iupica, la nefropatia,
empeora en el 50-60% de los casos [159] y con mayor probabilidad en las nefropatias tipo Il y
IV [160].

El tratamiento del LED en la gestante, debe ser el mismo que fuera del embarazo (Figura 32) y
una consideracion especial, es que al recién nacido de madre tratada con altas dosis de glu-
cocorticoides, se deberd controlar porque puede desarrollar insuficiencia suprarrenal [161].

Figura 32. Medicacionen LED y embarazo

Drogas Compatibles Incompatibles
Heparina si
Dicumarinicos Excepcional 2°y 3° trimestre
AINES Los dos primeros meses Después de la s 34
AAS Si Si
Inmunosupresores | 6-metilprednisolona,prednisona MTX
- Corticoides Azatioprina Ciclofosfamida
Ciclosporina-Tacrolimus Micofenolato
Hidroxycloroquina Abatacept
Cloroquina Apremilast
Colchicina Baricitinib
Inhibidores TNFa Belimumab

Secukimumab
Tocilimumab
Tofacitinib
Ustekinumab

Las complicaciones fetales mas relevantes son: La tasa de aborto espontaneo es del 20% y la
prematuridad oscila entre el 20-50% (rotura prematura de membranas, oligohidroamnios, PE,
o sindrome de HELLP) y son consecuencia de la enfermedad renal y/o la coexistencia de anti-
cuerpos antifosfolipidicos (AFL). En aquellas embarazadas portadoras de anticuerpos anti-Ro/
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SSA y anti-La/SSB, la aparicion de LES neonatal o bloqueo auriculoventricular es mas frecuen-
te [162]. Aunque estas complicaciones fetales son muy infrecuentes (menos del 2%) se reco-
mienda evaluar el ritmo fetal para el diagndstico precoz del bloqueo AV vy si existe, se reco-
mienda el tratamiento con betametasona (atraviesa la barrera placentaria) o implantar un
marcapaso fetal si fuera preciso [157] [162].

Situaciones especiales en mujeres con criterios de sindrome antifosfolipido (APS)

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

b) Mujeres con perdida fetal tardia: Mujeres con pérdida fetal después de 10 semanas de
gestacion, se aconseja la administracion conjunta de AAS y HBPM.

c) Mujeres con abortos repetidos (< 10 semanas de gestacién). Hay pocos datos en la literatu-
ra, pero se sugiere empezar con AAS al inicio del embarazo y una vez confirmado éste,
empezar con HBPM [163].

d) Mujeres con PE severa o retraso de crecimiento fetal. Bajas dosis de AAS iniciado de forma
precoz y seguir todo el embarazo. Si se detecta fracaso de la terapia con AAS o existe
vasculopatia y/o trombosis de la placenta, iniciar tratamiento con HBPM.

e) En mujeres con anticuerpos anticardiolipina o anticoagulante lupico positivo pero sin APS. El
50% de estas pacientes desarrollan la gestacion sin incidencias y sin medicacion especifica
[164].

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

h) En postparto. Se aconseja el uso de anticoagulacion. Aquellas mujeres que en el embarazo
ya estaban tratadas con HBPM, deben continuar, reanudando la terapia 12 horas post cesarea
0 6 horas post parto vaginal, y durante 6 semanas. Se debe evitar el uso de anticonceptivos
orales por el elevado riesgo de ACVA o IAM [165].

i) Fallo terapéutico. En algunas mujeres fallan los tratamientos descritos y existen datos sobre
otras opciones, aunque datos escasos y pueden condicionar mayor morbilidad.

Inmunoglobulina IV: 0,4 gr/Kg/ dia durante 5 dias, cada mes en el proximo embarazo. Su
eficacia no esta demostrada.

Plamaféresis: Los datos existentes son derivados de casos aislados, aunque no se describe
muerte materna o eventos trombaéticos. El feto nacié vivo en el 100% de los casos y los efec-
tos adversos documentados fueron: parto prematuro (22%) oligohidramnios y distress fetal
(16%), retraso de crecimiento fetal (11%), PE (5%) y trombocitopenia (5%) [166].

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

Existe poca experiencia habida cuenta que es una enfermedad que aparece por encima de los
40 anos. Puede haber mayor prevalencia de bajo peso y/o bloqueo cardiaco congénito [167].

Esclerosis sistémica

La incidencia es escasa; se deberia desaconsejar el embarazo en pacientes con
esclerodermia y afectacién pulmonar, cardiaca o renal.

Enfermedad de Behcet

No es una enfermedad infrecuente, pero no tiene repercusion en el embarazo.

Vasculitis y Miopatias

Suelen aparecer en mujeres de mas de 40 anos por lo que no es frecuente su aparicion en el
embarazo.

Embarazo y COVID-19

El coronavirus (CoV) es un virus ARN betacoranovirus, de la familia de Coronaviridae que cau-
sa desde el resfriado comun hasta formas mas severas de enfermedad como la Severe Acute
Respiratory Syndrome (SRAS) cuya tasa de letalidad es aproximadamente del 10,5% y el Midd-
le East Respiratory Syndrome (MERS) con una letalidad de 34,4%. Hacia finales del afio 2019,
se identifico una nueva mutacién de CoV (etiguetada como SARS-COV-2) en Hubei (China)
como causante de una enfermedad respiratoria grave, llamada COVID-19.

La enfermedad tiene esencialmente tres fases. La primera, es la infeccién temprana (desde el
1 al 8 dias) es un periodo de incubacidon con sintomas leves e inespecificos, es la fase de mul-
tiplicaciéon del SARS.Cov-2 y se une a su receptor (ECA2) localizado esencialmente en las cé-
lulas alveolares tipo Il y epitelio intestinal. En la segunda fase o inflamatoria (7 a 11 dias) se
desarrolla una neumonia viral con tos, fiebre e hipoxia y finalmente un pequefo porcentaje de
pacientes evolucionan a la fase mas grave de la enfermedad, que se caracteriza por el desa-
rrollo de un sindrome de inflamacion sistémica extrapulmonar (SIRS). Son poblacién de alto
riesgo, los pacientes con comorbilidad asociada (cardiovascular, inmunodeprimidos) y los ma-
yores de 65 anos. La mujer gestante, no es una persona inmunodeprimida en el concepto cla-
sico, pero es bien sabido que las adaptaciones fisioldgicas de la madre al embarazo predispo-
nen a las mujeres embarazadas a una mayor susceptibilidad a patdogenos intracelulares, espe-
cialmente virus, bacterias y parasitos, lo cual se traduce en una mayor morbilidad materna y
fetal.

En una reciente revisién sistematica [168] que incluyen a 79 mujeres de las cuales 41 (51,9%)
estaban infectadas por COVID-19, 12 (15,2%) por MERS y 26 (32,9%) por SARS. Los sintomas
mas comunes fueron fiebre (82,6%), tos (571%) y disnea el 27,0%. Las incidencias obstétricas
en todas las infecciones por CoV, fueron: aborto espontaneo en el 32,1%, parto prematuro (<
37 semana) el 24,3%, rotura de membranas 20,7 %, PE el 16,2%, retraso de crecimiento fetal el
1,7% y el 84% fueron partos por cesarea y la tasa de muerte perinatal fue el 11,1%. En las ges-
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tantes afectas de COVID-19, la complicacion obstétrica mas frecuente fue el parto prematuro
(< 37 semanas) en el 41% de los casos y la tasa de muerte perinatal fue el 7%, y en ninguno
de los 41 recién nacidos se demostro la transmision vertical del virus.

El diagnostico de infeccion y clasificacion clinica sigue las normas generales [169], pero es
preciso hacer algunas consideraciones especiales en la mujer embarazada:

1°.- Cada gestante debe ser considerada de alto riesgo por la mayor susceptibilidad debido a
una respuesta inmune alterada, especialmente en segundo trimestre. Todas las mujeres emba-
razadas y para prevenir infecciones, deben tener amplias medidas preventivas como higiene
de manos, desinfeccion de superficies con etanol 60% y adherirse estrictamente a las
medidas de distanciamiento social.

2°.- Con la evidencia actual disponible, las mujeres embarazadas parecen tener un curso simi-
lar de la enfermedad, a la poblacién general. Sin embargo, brotes anteriores con virus respira-
torios similares (SARS, MERS) han demostrado que esta poblacidn, era mas vulnerable en el
segundo y tercer trimestre. Por lo tanto, hasta que se disponga de mas datos, las embaraza-
das con edad gestacional mayor de 24 semanas, deben estar estrictamente protegidas contra
la infeccion.

30°.- El parto prematuro, la rotura prematura de membranas y el sufrimiento fetal intrauterino
son las posibles complicaciones de la infeccion materna por COVID-19, posiblemente causa-
das por hipoxemia materna. Las tasas de cesareas son mucho mas altas que en la poblacién
gestante general, y por causas todavia no conocida.

40° - El retraso del crecimiento intrauterino podria ser una posible complicacion a largo plazo
en pacientes que se recuperan de la infeccion por COVID-19. Por lo tanto, es necesario el se-
guimiento del crecimiento fetal en pacientes embarazadas infectadas con COVID-19, con
evaluaciones periddicas en las semanas 24-28-32-36.

5°.- El momento del parto depende de las condiciones de la gestante, la edad gestacional y
las condicciones fetales. La transmision vertical a través del canal de parto es poco probable,
pero los datos son escasos. Por lo tanto, si la condicion materna lo permite y se puede
garantizar una buena vigilancia fetal, se prefiere el parto vaginal.

6°.- El diagnostico igual que en la poblacidn general, seran los métodos bioquimicos y test se-
rolégicos. La tasa de deteccidon positiva aumenté significativamente (98,6%) al combinar el
ensayo ELISA IgM con PCR, en comparacion con una sola prueba PCR (51,9%).

No existe contraindicacion para la realizacion de estudios radioldgicos. La dosis de radiacion
para el feto en una Rx de torax es 0,0005-0,01 mGy y la de un TAC pulmonar o angiotac es
0,01-0,66 mGy. Los efectos secundarios graves fetales por irradiacién, son con dosis > 610
mGy [169].

7°.- Hasta ahora, la transmision vertical intrauterina no se ha demostrado con COVID-19, al
menos cuando la infeccidn ocurre entre las 25 y las 39 semanas de embarazo. Las complica-
ciones del primer trimestre y los datos sobre teratologia aun no estan documentados, pero ba-
sandose en el supuesto de que las células en la interfaz fetal-materna son menos susceptibles
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a la infeccién por COVID-19, se estima que el riesgo de complicaciones en el primer trimestre
es bajo, Por lo tanto, se recomienda que a las embarazadas que se les informe sobre los
riesgos bajos o inexistentes de infeccidn intrauterina por el virus COVID-19.

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

9°.- La transmision vertical a través de la leche materna parece poco probable pero los recién
nacidos podrian ser mas vulnerables a desarrollar complicaciones (graves) de COVID-19 te-
niendo en cuenta su sistema inmune inmaduro y se han propuesto dos alternativas:

Las ventajas de la vinculacién madre-hijo y la lactancia materna (con medidas preventivas
como el uso de una mascara quirurgica, la higiene de manos y la desinfeccion de los pezones
antes de amamantar) superan el posible riesgo de infeccion neonatal (con los datos limitados
actuales que sugieren un curso de la enfermedad bastante leve en neonatos).

El recién nacido se aisla en una sala de neonatologia durante 10-14 dias para vigilancia, y per-
manecer separado de su madre hasta que la enfermedad clinica remita y se levanten las medi-
das de precaucién. Dado que la transmision a través de la leche materna parece poco proba-
ble, se puede extraer leche materna y alimentar con biberén. Es una alternativa basada en las
experiencias adquiridas en las epidemias de SARS y MERS.

Dependiendo de la disponibilidad de evidencia adicional, los riesgos y beneficios de ambos
enfoques deben ofrecerse y explicarse a los padres para una decision conjunta.

10°.- Hospitalizacion: los criterios para la hospitalizacion de la mujer embarazada se basan en

Modified Early Obstetric Warning Score (MEOWS) (Figura 33).

Figura 33. Criterios de hospitalizacion de la mujer embarazada basados en
Modified Early Obstetric Warning Score (MEOWS)

Modified early obstetric Warning Score (MEOWS)

ceont 3 2 1 0 1 2 3
S02 <85 86-89 9095 >96 21-29
FR/min <10 10414 1520 110129 >30
FC/min <40 4150 51100 101-110 100-109 >130
TAS mmHg <70 71-80 81100 101139 | 140149 >160
TAD mmHg <49 50-89 9099 >110
5:“:/’:?5 0 <0 <35 35200 | >200
s | s || e
T <35 3536 36374 | 375384 >38
MEOWS 0-1 Nomal
MEOWS 2-3 | Anomnal pero estable
MEOW:-S 4-5 | Anommal einestable, .Evaluacion cada 30min
MEOWS>6 Anomaly critica. Evaluacion cada 10 min
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a) No hospitalizacion: Gestantes con moderada enfermedad y sin comorbilidades (Figura 34)
esencialmente con ausencia de disnea y signos vitales estables, puede ser seguida en
domicilio y la indicacion de ingreso seria través de los criterios MEOWS (Figura 33).

Figura 34. Criterios de ALTO RIESGO vy severidad de COVID-19

Personas mayores de 65 afios

Personas que viven Residencias de la 32 edad

Personas con disfuncién organica

Enfermedad pulmonar crénica

Enfermedad cardiovascular

Enfermedad Renal Crénica en Terapia Renal Sustitutiva
Enfermedad hepatica severa (Cirrosis hepatica E4)
Diabetes mellitus con micro-macroangiopatia
Obesidad severa (IMC>40)

Cancer con metastais

Personas inmunodeprimidas

Inducido por drogas (uso cronico de esteriodes u otros agentes que
suprimen inmunidad

Trasplante de 6rganos e inmunosupresion
Enfermedades hematoldgicas

Cancer en tratamiento activo (quimioterapia ....)

HIV con CD4 < 200/mm

b) Hospitalizacidén en Obstetricia: La indicacidn seria en gestantes con moderada enfermedad
o moderada enfermedad con comorbilidades (Figura 33):

Neumonia aguda adquirida en la comunidad con necesidad de oxigenoterapia.
Desaturacion 21 respiraciones /min o evidencia clara de disnea.
Signos de infeccidn respiratoria con comorbilidades (Figura 33).

c) Hospitalizacion en UCI: La indicacion seria enfermedad severa con FR >3° /min, PO2/Fi02 <
300 mmHg o enfermedad critica : shock séptico, refractaria hipoxemia

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

Los corticosteroides solo tienen un lugar en la prevencion de la hipoplasia pulmonar neonatal,
la enterocolitis necrética y la hemorragia interventricular debido a la prematuridad.

Los antipaludicos (hidroxicloroquinina) tiene un perfil de seguridad razonable en el embarazo,
pero se deben tomar precauciones generales. Las dosis son:

Cloroquina 600 mg en el momento del diagnostico y 300 mg/12 h 1° dia y seguido de 300mg
hasta el dia 5, o fosfato de cloroquina 1000 mg al diagndstico y 500 mg 12 h, el 1° dia, seguido
de 300 mg dos veces al dia hasta el dia 5.

Hydroxychloroquine 400 mg en el momento del diagnostico, y 400 mg c/12 h el 1° dia y
seguido de 200 mg cada/12 h hasta el dia 5.
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Los posibles efectos adversos de los antipaludicos son la prologancion del QT o la aparicion
de cataratas. La interaccion con otras drogas se puede ver en la siguiente URL: http://www.co-
vid19-druginteractions.org [170].

Los antirretrovirales no tienen indicacion terapedutica en el embarazo a menos que no existan
otras opciones de tratamiento para la vida materna. La dosis de lopinavir/ritonavir 400/100 mg
(200/50 mg) /12 h durante 14 dias). Darunavir/ritonavir debe evaluarse caso por caso, y el uso
de darunavir/cobicistat porque existen pruebas de que el embarazo podria reducir las
acciones farmacolégicas del darunavir activo.

En la Guia ISIDOG [167] aporta una amplia documentacién sobre la organizacion, cuidados y
medicacion que se puede utilizar en el parto de la gestante con COVID-19.
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