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Definiciones

La Preeclampsia (PE) es un trastorno multisistémico del embarazo y puerperio,
que complica aproximadamente al 6 a 8% de todos los embarazos en paises
desarrollados (1-3). No existe una prueba especifica para su diagnostico, y este se basa
en la diada clinica de:

a) hipertension arterial (HTA) (> 140 mmHg de sistolica o > 90 mmHg de
diastolica, tomada en posicion sentada)

b) proteinuria (> 0.3 gr. en 24 horas) (1-3).

La PE se clasifica en moderada o grave, en base a la severidad de la HTA y
proteinuria, y la presencia de sintomas y signos que manifiesten compromiso de otros
organos (1, 2). En la PE moderada, la presion arterial no sobrepasa los 160/110 mmHg,
la proteinuria es menor a 5 gr en 24 horas, la diuresis mayor a 500 cc en 24 horas, y
puede asociarse a edema generalizado moderado, pero sin compromiso de la
coagulacién, hepatico ni neuroldgico. Como contrapartida, en la PE severa, los valores
de presion arterial y proteinuria son superiores, la diuresis en 24 horas menor a 500 cc,
hay edema generalizado, que puede llegar a anasarca y edema pulmonar, y puede
asociarse a trombocitopenia, elevacion de enzimas hepaticas o manifestaciones de

compromiso del sistema nervioso central. Estas tlltimas corresponden al cuadro clinico



del sindrome de hiperperfusion encefilica, y son principalmente: cefalea, alteraciones
visuales (fosfenos, disminucion de agudeza visual, etc.) y alteracion de conciencia (2, 4,
5). Cuando estan presentes se habla de signos premonitorios o de eclampsia inminente.

La eclampsia se define como la ocurrencia de crisis convulsivas durante el
embarazo o puerperio, para la cual no se encuentra otra causa sino el sindrome de
hiperperfusion encefélica (2, 6). Si bien la eclampsia se puede considerar, de acuerdo a
la nomenclatura empleada, como el estadio final de la PE, algunos autores refieren que
hasta un 20% de las pacientes pueden no presentar el cuadro clinico neuroldgico
premonitorio antes de la crisis convulsiva (1). Es asi como se ha cuestionado que la
eclampsia sea una etapa terminal de la PE, sino mas bien una manifestacion mas de esta
ultima (1). Un 5 a 20% de las PE hace una eclampsia, complicando a menos del 0,3%
de los embarazos, pero pudiendo llegar hasta un 15% en paises subdesarrollados (1, 2).

Siendo la PE un trastorno multisistémico, las complicaciones maternas son
diversas. Las principales son: desprendimiento prematuro de placenta normoinserta,
edema pulmonar, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, dafio hepatocelular,
coagulacion intravascular diseminada, sindrome de hiperperfusion encefalica y muerte
(2). Se estima que la eclampsia es la causa del 10% de las muertes maternas en paises
desarrollados. La eclampsia tratada tiene una mortalidad de menos del 2% (2, 4), y sin
tratamiento de un 7 a 30% (7-9). Més aun, en Latinoamérica, el sindrome hipertensivo
del embarazo (PE y eclampsia) es la principal causa de mortalidad materna como se
puede observar en la tabla 1 (9).

Como es de suponer, la PE y eclampsia también se relacionan con
complicaciones fetales, siendo las mas frecuentes: prematurez, retardo del crecimiento

intrauterino, asfixia perinatal y mortalidad perinatal (2).



La PE y eclampsia son condiciones exclusivas del embarazo y puerperio.
Caracteristicamente se presentan pasadas las 20 semanas de embarazo, en el parto y
puerperio precoz (dentro de las primeras 48 horas del parto). Clasicamente, el 50% de
las eclampsia se presenta durante el embarazo, un 25% en el parto y un 25% en el
puerperio precoz (1, 2, 8). Ocasionalmente puede ocurrir antes de las 20 semanas, y en
esta circunstancia debe sospecharse un embarazo molar o una degeneracion hidrépica
placentaria (1). Igualmente, puede presentarse pasadas las 48 horas del puerperio,
especialmente en algunas etnias africanas, en las cuales hasta un 60% de la eclampsia
ocurre en este periodo (1).

Uno de los criterios diagnosticos de la PE es la HTA. La HTA es la
complicacion médica més frecuente del embarazo. Se acostumbra a clasificarla como:

«  HTA preexistente, habitualmente presente ya antes de las 20 semanas de
embarazo. Afecta al 3 a 5% de las embarazadas, y un 25% desarrolla PE.

«  HTA asociada al embarazo, que se presenta en el 12% de las embarazadas, un 6
a 7% corresponde a HTA gestacional, sin mayor repercusion, y un 5 a 6% a PE
(2, 8).

En esta revision se analizara solamente el compromiso encefélico en relacion a

la PE y eclampsia.

El encéfalo es el drgano que mas se dafia con la HTA. Existen diferentes formas
de relacion entre la HTA y encéfalo, como se puede ver en la tabla 2 (10).

La PE y eclampsia corresponden a lo que se ha llamado clasicamente
encefalopatia hipertensiva (EHT). Este fue un término acufiado en 1928 por
Oppenheimer y Fishberg, para referirse a episodios de alteracion neuroldgica,

relacionados a alzas de la presion arterial, que revertian al bajarla (11). A comienzos del



siglo pasado, Pal, en su tratado sobre crisis vasculares, referia que en el curso de una
glomerulonefritis aguda y otras nefritis, podian presentarse episodios de disfuncion
neuroldgica, asociados a un alza transitoria de la presion arterial (12). Posteriormente,
Volhard emplea el término de pseudouremia o falsa uremia, para referirse a estos casos,
en que el compromiso neurologico no se relacionaba a un aumento de la uremia (13).
La EHT es una emergencia hipertensiva, lo que significa que el aumento subito
de la presion arterial produce dafio de 6rganos, por lo tanto, requiere hospitalizacion
para un tratamiento agresivo de la HTA (14). No existe una cifra de presion arterial para
diagnosticarla, sino lo importante es la velocidad y magnitud del alza de la presion
arterial en el caso individual. Es asi como nifios y adultos jovenes, normotensos, pueden

desarrollar una EHT con presiones arteriales de 140/90 mmHg (4, 15-17).

Patogenia

Inicialmente se planted una sobrerregulacion de la curva de autorregulacion del
flujo sanguineo encefalico. Asi, sobrepasado el limite maximo de presion arterial que
permite mantener la autorregulacion, se produciria una vasocontriccién excesiva, con
hipoperfusion del tejido enceféalico (11, 18, 19). Posteriormente, trabajos de
investigadores daneses realizados en animales y humanos, y mas recientemente,
estudios de perfusion encefilica, establecieron que la EHT se debe a una falla o quiebre
de la autorregulacion (4, 5, 16, 20, 21). Frente a un alza stbita de la presion arterial, la
contraccion arterial es incapaz de mantenerse, y se dilatan las arterias, con aumento del
flujo sanguineo encefilico. (4, 5, 16). De los mecanismos que controlan el estado de
vasodilatacion-vasoconstriccion de los vasos encefalicos: metabolico, neurogénico y

miogénico, este ultimo es el mas importante en la mantencion de la curva de



autorregulacion del flujo sanguineo encefalico (4, 16, 22). El fenémeno de
vasodilatacion que ocurre en la EHT, no es un fendmeno mecanico pasivo, sino un
fendmeno activo secundario a la vasoconstriccion extrema de las arteriolas encefalicas,
que determinan un ingreso excesivo de calcio a la fibra muscular, lo que a su vez gatilla
la activacion de canales de potasio, calcio dependiente, produciendo relajacion muscular
(22). Este aumento de la presion arterial y vasodilatacion, determina un aumento de la
presion hidrostética capilar, favoreciendo la salida de liquido al intersticio. Por otra
parte, el aumento de la presion arterial va a determinar un aumento de la permeabilidad
vascular, principalmente por pinocitosis, sin alteracion estructural de la pared, lo que es
importante para entender la rapida y total reversibilidad que tiene este cuadro clinico, al
bajar la presion arterial (22, 23). Lo anterior se traduce en edema cerebral vasogénico,
que compromete de preferencia la sustancia blanca.

En los pocos casos con estudio de autopsia, se ha encontrado edema y necrosis
fibrinoide de la pared arterial. Estos son los casos mas graves, en que el dafo llega a su
expresion méaxima en la pared vascular, como es la necrosis fibrinoide. Esta a su vez
produce trombosis, con microinfartos y microhemorragias, que pueden llegar a

evolucionar a hemorragias extensas (3, 24).

Neuroimagenes

La tomografia computarizada de encéfalo (TC), muestra hipodensidad de la
sustancia blanca, principalmente en el territorio posterior de los hemisferios cerebrales.
La resonancia magnética (RM) muestra, en las secuencias Flair y T2, hiperintensidad en
éstas zonas, siendo la difusiéon normal o mostrar hipointensidad, el mapa ADC muestra

una hiperintensidad, lo que es consistente con edema vasogénico, y no isquemia



encefalica, que s6lo se ve en una minoria de los pacientes (5, 14-16, 20). En algunos
casos se puede advertir, con el uso de medio de contraste, un aumento de la
permeabilidad en las zonas alteradas (5, 20). Los estudios de perfusion encefalica,
detectan aumento de la perfusion en estas areas. Los cambios en las neuroimagenes
revierten rapidamente, en dias o semanas, con el adecuado tratamiento de los pacientes
(4, 5, 20).

No existe una contraindicacion absoluta para realizar una TC durante el
embarazo. La TC produce una radiacion inferior a 5 Rads, cifra sobre la cual pueden
existir riesgos para el feto. El uso de medio de contraste yodado esta contraindicado
luego de las 14 semanas de gestacion, por poder dafar el tiroides del feto (25). En
cuanto a la RM, se permite en el 2° y 3° trimestre, y no es recomendable en el primero,
por posible riesgo de desprendimiento placentario. No hay contraindicacion para el uso
de gadolineo durante el embarazo (25).

Como se ha sefialado, las lesiones predominan en las zonas posteriores de los
hemisferios cerebrales. En una de las series mas numerosas, el compromiso se
distribuy6 en: occipital 94%, parietal 55%, frontal 28%, temporal 12%, cerebelo 11%,
talamo 5% y troncoencéfalo 4% (12). Esta distribucion se atribuye a la menor densidad
de la innervacion simpatica de los vasos del territorio vertebrobasilar (13), por lo que
frente a un alza subita de la presion arterial, esta zona queda mas desprovista de una

vasoconstriccion neurogénica refleja que la proteja (21).

Cuadro clinico
Se caracteriza por una alza subita de la presion arterial, acompanada de cefalea,

nauseas, vomitos, alteraciones visuales, compromiso de conciencia, convulsiones,



alteraciones al fondo de ojo e hiperreflexia. Lo que pone el sello a este cuadro, es su
reversibilidad al bajar la presion arterial en pocas horas a dias. Si no revierte, o el
paciente se agrava al disminuir la presion arterial, se debe dudar del diagnoéstico de
EHT, o, siendo este el cuadro, pensar que se pudo haber producido isquemia o infartos
encefalicos por un tratamiento hipotensor muy agresivo (4, 16, 24). A diferencia del
inicio subito del accidente cerebrovascular, el cuadro clinico de la EHT es de comienzo
gradual en horas a dias, si bien en ocasiones una crisis convulsiva puede ser su primera
manifestacion. Adicionalmente, las alteraciones focales no son tan preponderantes y de
aparicion mas tardia que en el accidente cerebrovascular. Las alteraciones focales son
principalmente visuales, dado la localizacion de las lesiones encefélicas, aunque
también pueden ser secundarias al compromiso retiniano con edema, exudados,
hemorragias, e incluso desprendimiento de retina. Sin embargo, para el diagndstico de
EHT, no es requisito la presencia de alteraciones importantes del fondo de ojo, ya que
en ocasiones solo se observa una vasoconstriccion (4).

La mayoria de las EHT se presentan en pacientes normotensos. Se estima que
menos del 1% de los hipertensos cronicos desarrolla una EHT. Esto se ha atribuido a
una proliferacion de la capa muscular de las arterias encefalicas secundaria a la HTA,
con desviacion de la curva de autorregulacion del flujo sanguineo cerebral a la derecha.
Esto determina que s6lo con presiones arteriales muy altas, superiores a 220/110
mmHg, habitualmente sobre 250/150 mmHg, se produzca un quiebre de la
autorregulacion del flujo sanguineo encefalico (15, 16).

Son numerosas las causas que se han descrito de EHT, todas ellas asociadas a

HTA (Tabla 3).



Cabe destacar, que el uso de corticoides puede producir este cuadro por aumento
de la presion arterial y la disfuncién endotelial que pueden provocar. Por este motivo,
no se recomienda su uso en este cuadro, aun cuando el edema sea vasogénico.

En 1996, Hinchey et al, describen una serie de 15 pacientes, con un cuadro
clinico y de neuroimagenes consistente con EHT, pero solo 12 de ellos asociados a
HTA aguda. Ellos acufan el término de “leucoencefalopatia posterior reversible”. Este
término incluye causas no asociadas a HTA o a HTA leve, como los cuadros
relacionados al uso de inmunosupresores, transfusion sanguinea, etc. Plantean por lo
tanto que la leucoencefalopatia posterior reversible, que incluye a la EHT, tendria un
mecanismo multifactorial: HTA aguda y disfuncion endotelial (26). Ya vimos el
mecanismo a través del cual la HTA puede producir este cuadro clinico. En cuanto a la
disfuncion endotelial, ésta, por un lado aumenta la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica, y por otra, limita la vasoconstriccion, por lo que con niveles menores
de presion arterial, se puede producir un quiebre de la autorregulacion del flujo
sanguineo encefalico (4, 5, 20, 26). Este término ha sido criticado dado que,
especialmente con la secuencia Flair de la RM, se pueden ver alteraciones corticales,
por lo que se ha propuesto denominarlo encefalopatia posterior reversible. Asi mismo,
otros han criticado el término de posterior, dado que puede haber compromiso de los
territorios anteriores de los hemisferios cerebrales (13, 16, 27). Finalmente, otros
critican el término de reversible, dado que el 8% de los pacientes quedan con secuelas o
fallecen (5, 12, 16).

Lo sustancial, tanto en el cuadro clasico de EHT, como el mas recientemente
descrito de encefalopatia posterior reversible, es el quiebre de la autorregulacion del

flujo sanguineo encefilico, con un aumento de la perfusion encefalica. Es por esto que



en los Ultimos afos se acufio el término de sindrome de hiperperfusion encefalica, que
engloba a los cuadros de EHT, leucoencefalopatia posterior reversible, encefalopatia
posterior reversible y edema cerebral posterior. Su cuadro clinico esta caracterizado en
la tabla 4 (16, 26).

No se sabe cual es la causa de la PE. Se postula que hay una placentacion
defectuosa. Esta consiste en que las arterias espirales uterinas, arterias de resistencia,
con una importante capa muscular, no son invadidas por el trofoblasto, que las
transforman en vasos de baja resistencia. Esto generaria isquemia placentaria, que a su
vez determinaria la produccion de citotoxinas (28-30). Recordemos que el nombre
alternativo de la PE, es toxemia del embarazo. Hay una activa investigacion para
establecer cudles son estas toxinas. Se han descrito numerosos factores como posibles
candidatos, el mas reciente es la endoglina, un factor antiangiogénico que estaria
presente meses antes de desarrollarse la PE, por lo que daria tiempo para tomar medidas
preventivas (31). Estas toxinas producirian una disfuncion endotelial sistémica, que
llevaria a HTA, edema y proteinuria (Figura 1).

Por lo tanto, la patogenia de PE es multifactorial, destacando la HTA y la
disfuncion endotelial. Es asi como para su desarrollo no se requieren niveles altos de
presion arterial. En un estudio retrospectivo realizado en paises en desarrollo, hasta un
38% de las eclampsia ocurre en pacientes con presiones de 140/90 mmHg o menos (1).
En una serie retrospectiva, utilizando niveles de lactato deshidrogenasa como marcador
de dafio endotelial, las embarazadas que desarrollaron PE, tenian un valor
significativamente superior de esta enzima en las semanas previa a la PE, respecto a

aquellas que no desarrollaron esta complicacion (12).



10

Tratamiento

La terapia de la paciente con PE que desarrolla un sindrome de hiperperfusion
encefalica (o EHT en la terminologia mas antigua) consiste en: reducir la presion
arterial, usar sulfato de magnesio e interrumpir el embarazo.

Respecto del tratamiento de la HTA, se recomienda disminuir 20 a 25% la
presion arterial media, o la presion arterial diastdlica a 100 a 110 mmHg, en 1 a 2 horas
(4, 5, 14). Se debe evitar bajarla mas rapidamente o a niveles inferiores, pues existe
riesgo de producir infartos por hipoperfusion. Se estima que una disminucion mayor del
40% de la presion arterial media produce hipoperfusion encefalica. Luego de logrado
estos niveles, se recomienda mantener la presion arterial media entre 105 a 125 mmHg,
y la presion arterial diastolica entre 90 y 105 mmHg (2, 28). Cuando la presion arterial
es mayor a 170/110 mmHg, o la presion arterial media > a 130 mmHg, se recomienda el
uso de hipotensores intravenosos. Los mas recomendados son:

a.- Labetalol: utilizado en bolos de 5 a 10 mg por via intravenosa. Se puede

repetir cada 20 minutos.

b.- Nifedipino: 10 mg. sublingual.

c.- Nitroprusiato de sodio: requiere un manejo en una unidad de cuidado

intensivo, e induccién del parto precozmente por fetotoxidad.

En Chile no se dispone de hidralazina para uso intravenoso.

Respecto al sulfato de magnesio, ya en 1906 se publican los primeros reportes de
uso intratecal de este farmaco, en casos de PE y eclampsia.

Existen numerosos mecanismos de accion descritos, entre los que destacan:
Bloqueo de receptores NMDA (lo que explicaria su efecto anticonvulsivante) inhibicion

de la agregacion plaquetaria, disminuir la entrada de calcio a la célula, protector
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endotelial de radicales libres, disminucion de la presion de perfusion cerebral,
disminucion de la presion capilar (32, 33). El empleo de sulfato de magnesio en la
prevencion de la eclampsia fue evaluado en un estudio que se realizo en 33 paises, e
incluy6 10.141 embarazadas o puérperas de menos de 24 horas, y que tenian una
presion arterial > a 140/90 mmHg, y una proteinuria > a 30 mg/dl. Se utilizé sulfato de
magnesio intravenoso 4 gr. en bolo, y luego 1 gr. o intramuscular, 5 gr. y luego 5 gr.
cada 4 horas. Un 0.8% de las que recibieron sulfato de magnesio, y un 1.9% de las que
las recibieron placebo, presentaron eclampsia (p < 0.0001). No hubo diferencia en la
mortalidad materna ni en la mortalidad o cuidados especiales del recién nacido. El
nimero necesario para tratar (NNT) para la prevencion de la eclampsia fue 91, 163 en
los casos de PE grave y 103 en la PE moderada (34). Basado en el resultado de este
estudio, en muchos servicios de obstetricia se indica sulfato de magnesio a todos los
casos de PE, mientras que en otros, dado el NNT, sélo a las PE graves.

En algunos paises, como en Inglaterra, ha habido una cierta resistencia para
utilizar sulfato de magnesio. Es asi como una publicacion inglesa de 1996, referia que
solo un 2% de los obstetras utilizaba este farmaco (35). En 1995 se public6 un trabajo
randomizado, en el cual a embarazadas que ingresaban por parto, y que tenian una
presion arterial > a 140/90 mmHg, se les indicaba sulfato de magnesio o fenitoina. De
las 1.049 pacientes que recibieron sulfato de magnesio, ninguna present6 eclampsia,
mientras que de las 1.089 que recibieron fenitoina, 10 desarrollaron eclampsia. No hubo
diferencia en la mortalidad perinatal entre ambos grupos (36).

Las crisis de eclampsia, recurren en un 5 a 20% de los casos. Se investigo la
eficacia del sulfato de magnesio en comparacion con la fenitoina en la prevencion de la

recurrencia. Para ello se realizé un estudio randomizado, controlado, en ocho paises en
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desarrollo (4 sudamericanos) (37). Se incluyeron 1.687 mujeres con eclampsia, en las
que se compar6 el uso de sulfato de magnesio versus diazepam, y en otro grupo sulfato
de magnesio (n=388) versus fenitoina (n=387). Se encontrd que el sulfato de magnesio
disminuy6 en un 67% el riesgo de crisis en relacion a la fenitoina (38). Mds atin, se
encontrd una tendencia a una menor morbimortalidad materna y del recién nacido, en el
grupo que recibi6 sulfato de magnesio.

Por todo lo anterior, es que hoy en dia el sulfato de magnesio es considerado, en
el caso especifico de el sindrome de hiperperfusion encefalico causado por PE o
eclampsia, como el tratamiento de eleccion. Se recomienda utilizarlo de acuerdo a la
tabla 5 (34, 36, 37). A las 48 horas del puerperio, si no hay eclampsia o recurrencia de la
eclampsia, se recomienda suspenderlo, ya que como se senal6 anteriormente, es
infrecuente la eclampsia pasado este periodo. Se desconoce el riesgo de desarrollar una
epilepsia luego de una eclampsia. Los expertos consideran que la eclampsia es mas bien
una crisis reactiva que, por lo tanto, no tiene riesgo de generar epilepsia, ni requiere
tratamiento a largo plazo.

La interrupcion del embarazo sin duda es el tratamiento de la PE y eclampsia. El
manejo de esta recomendacion, asi como sus indicaciones, exceden los propdsitos de

esta revision, por lo que no seran tratados.



TABLA 1

Mortalidad Marterna

Causas Paises Africa América
Muerte Desarrollados Latina
Hemorragia 13.4% 33.9% 20.8%
Hipertension arterial 16.1% 9.1% 25.7%
Infecciones 2.1% 9.7% 7.7%
Aborto 8.2% 3.9% 12.0%
Embarazo ectépico 4.9% 0.5% 0.5%

Embolia 14.9% 2.0% 0.6%




TABLA 2

Relacion entre Hipertension Arterial y Encéfalo

HTA crénica
- Enfermedad cerebrovascular (50%)
- Deterioro cognitivo vascular

HTA aguda o subaguda:
- Encefalopatia hipertensiva

HTA reactiva:
- Enfermedad cerebrovascular, tumores, trauma encefalico

HTA asociada:
- Encefalopatia urémica

14



TABLA 3

Encefalopatia Hipertensiva

Hipertensién maligna

Glomérulo nefritis aguda
Preeclampsia y Eclampsia

Drogas: Cocaina, fenilpropanolamina
Feocromocitoma

Suspension de hipotensores
Inhibidores de la MAO, tiramina

. Hipertesion arterial renovascular
u Corticoides

u Eritropoyetina

. Rechazo renal

u Lesion medular aguda

u Sindrome de Guillain Barré

n

Purpura trombético trombocitopénico

15



TABLA 4

Sindrome de Hiperperfusion Encefalica

Aumento de flujo sanguineo encefalico

Edema encefalico vasogénico

Predominio en territorio posterior

Cuadro clinico: cefalea, alteraciones visuales y de conciencia, convulsiones.
Neuroimagenes: edema de predominio en la sustancia blanca posterior

Reversible en la mayoria de los casos

16



FIGURA 1

Encefalopatia Hipertensiva
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TABLA 5
Protocolo de Empleo de Sulfato de Magnesio

4 a 6 gr IV lento (4 min)
20 gr en 500 cc SG 5%, infusion 2gr/hora
Si hay convulsiones, 2 gr IV en 3 a 5 min.
Suspender si hay:
» pérdida reflejos rotulianos
= depresion respiratoria
= diuresis < 100 cc en 4 horas
Si se presenta toxicidad importante:
gluconato de calcio 1 gr IV lento

18
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