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ARTICULO DE REVISION

UTILIDAD DE LOS FLUIDOS EN PACIENTES CON
PRE-ECLAMPSIA/ECLAMPSIA: EVIDENCIA

Dr. Roberto A. Watts R, Dr. José Leonardo Gonzdlez?, Dr. Paulino Vigil-De Gracia®

RESUMEN

La preeclampsia-eclampsia se carateriza por presion arterial
elevada durante el embarazo, presentanddse en cerca del
8-10% de todos los embarazos. En la mujer embarazada
normalmente hay un aumento del volumen plasmatico, sin
embargo en preeclampsia/eclampsia usualmente dicho
volumen esta disminuido. Esta disminucion del volumen
plasmatico ha llevado a la idea de que hay que admnistrar
fluidos para mantener la estabilidad hemodinamica materna.
La validacion de esta teoria se ha dado por mutiples estudios
observacionales los cuales parecen justificar dicha practica,
sin embargo los pocos ensayos clinicos aleatorios no
muestran utilidad. Los resultados maternos o neonatales no
mejoran usando fluidos o liquidos de rutina en mujeres con
preeclampsia-eclampsia, de hecho existe mayor riesgo de
otras complicaciones maternas como lo es el edema agudo
de pulmén.

En conclusién, no existe evidencia que respalde la terapia
con fluidos en pacientes con pre-eclampsia o eclampsia y es
una conducta que debe eliminarse en nuestros paises ya que
no genera ningun beneficio y puede ser perjudicial

ABSTRACT

Preeclampsia-eclampsia is defined as high blood pressure
during pregnancy, occurring in approximately 8-10% of all
pregnancies. During pregnancy there is usually an increase
in plasma volume, but in preeclampsia / eclampsia usually the
volume is decreased. This decrease in plasma volume has led
to the idea that we must admnistrar fluids to maintain maternal
hemodynamic stability. The validation of this theory is given by
multiple observational studies that seem to justify this practice,
however few randomized clinical trials show no benefits.
These results do not improve maternal or neonatal outcomes
when using routine fluids in women with pre-eclampsia, in fact
there is a greater risk of other maternal complications such as
acute pulmonary edema.

In conclusion, there is no evidence to support fluid therapy
in patients with pre-eclampsia or eclampsia and that practice
should be eliminated in our countries.
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INTRODUCCION

La pre-eclampsia y eclampsia se puede presentar en cerca
de un 8-10% de todos los embarazos ' y la clave para
realizar el diagnédstico es la elevacion de la presion arterial
luego de las 20 semanas de gestacion y/o en el puerperio
aunado a la pérdida anormal de proteinas por via renal.
Esta enfermedad tiene una manifestacion multisistémica con
compromisos a érganos como cerebro, rifidn, higado, ojos,
sistema hematoldgico, ademas de prematuridad, muerte
fetal/neonatal, discapacidad o muerte materna 2.

Durante un embarazo normal la presién arterial manifiesta
cambios segun el tiempo de gestacion. Se observa que
al terminar el primer trimestre hay una caida de la presion
arterial y al pasar las 20 semanas de embarazo la presion
arterial se eleva nuevamente alcanzando al término los
niveles observados al iniciar el embarazo 3.

El volumen de plasma aumenta progresivamente durante la
segunda mitad del embarazo, sin embargo este volumen se
ha observado disminuido en pacientes con pre-eclampsia.
Por este hallazgo se ha sugerido que en gestantes con
pre—eclampsia la expansion del volumen plasmatico podria
mejorar la circulacién Utero placentaria y materna 4. Estudios
no controlados y opiniones de expertos en la década de
los ochenta y principios de los afos noventa sustentaban
la necesidad y el beneficio de fluidos en pacientes con pre-
eclampsia °.

Existen pocos estudios clinicos aleatorios que evaldan
la utilidad de los fluidos en pacientes con pre-eclampsia o
eclampsia.

En esta revisién evaluaremos todo la documentacioén existente
con respecto al uso de fluidos de rutina en pacientes con pre-
eclampsia/eclampsia.

JUSTIFICACION

Desconocemos revisiones en espafiol publicadas en
revistas indexadas que analicen todas las publicaciones
existentes y en especial las publicaciones de estudios
clinicos aleatorizados relacionadas con el uso de fluidos
para mejorar el volumen plasmatico en pacientes gestantes
con pre-eclampsia. En cambio existen varias guias clinicas
en América Latina %7 que recomiendan el uso rutinario de
fluidos en pre-eclampsia dando la impresion que la evidencia
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sustenta fehacientemente su uso. Es de gran valor cientifico
y de actualidad realizar una revision sobre los estudios
existentes que evaluan los resultados maternos y neonatales
al usar fluidos como expansor de volumen plasmatico en los
trastornos hipertensivos de embarazo. Ademas es necesaria
la publicacién en una revista de impacto en América Latina y
sobre todo que pueda ser leida en espaniol.

ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Se han realizados multiples estudios midiendo las variables
cardiovasculares mediante la utilizacion de catéteres en la
arteria pulmonar, en pacientes con embarazos sin patologias
y en pacientes con preeclampsia. La mayoria de estos ha
demostrado que la expansion de volumen en pacientes
con preeclampsia aumenta el gasto cardiaco y disminuye
las resistencias vasculares #'2. Por ejemplo, Gallery et al.
describen una mejoria de la hipertensién que se mantiene
por 48 — 72 horas luego de la infusion de un expansor de
volumen plasmatico 4. Brewer et al. encontraron mejoria en
la diuresis en 7 pacientes con oliguria .

En cuanto ala asociaciéon que hay entre un volumen plasmatico
reducido en preeclampsia y la aparicion de restriccion del
crecimiento fetal, se han realizado estudios en los que se
miden los parametros flujométricos fetales antes y después
de la utilizacion de un expansor de volumen, pero los mismos
no han tenido resultados consistentes, ademas la cantidad
de pacientes analizados no es suficiente para demostrar de
forma contundente un beneficio 18-,

El estudio de Visser et al. es el Unico estudio observacional
que compara resultados perinatales y maternos, entre la
utilizacién o no, de expansores de volumen, y no mostro
diferencia significativa ™.

Todos estos estudios observacionales tienen uan poblacién
seleccionada, heterogénea y pequefia. Ademas en muchas
ocasiones el tipo de trastorno hipertensivo no estaba
bien definido, y ademas no se describen las morbilidades
asociadas. Incluso el método para la expansion del volumen
varia considerablemente entre los estudios, ya que no hay
un consenso sobre el tipo o la cantidad de fluido que debe
ser administrado. Entre los agentes que han sido utilizado
se encuentran sustitutos coloides del plasma, plasma
pasteurizado con alto contenido de albumina, albumina al
5%, soluciones derivadas del starch, dextrano, cristaloides
10181916 Cada uno de los cuales tiene ventajas y desventajas.

ESTUDIOS CLiNICOS ALETORIZADOS

Existen en la literatura muy pocos estudios aleatorizados, la
mayoria de ellos no tienen la suficiente cantidad de pacientes,
ademas con mucha variabilidad en el tipo de trastorno
hipertensivo.

La libreria Cochrane publico en 2010 una Revision 2 titulada
“Expansion del Volumen Plasmatico para el tratamiento de
la Preeclampsia”, se incluyeron los estudios aleatorizados
que incluian mujeres con hipertension durante el embarazo,
con o sin proteinuria, y las intervenciones eran cualquier
comparacion de la expansion de volumen plasmatico con
ninguna expansion, o de un expansor de volumen plasmatico

conotro. Se obtuvieron solo 3 estudios que cumplieron con los
criterios de seleccién. Todos los estudios utilizaron soluciones
coloides. En unestudio todas las mujeres presentaban
proteinuria, en los otros dos estudios no se observo
proteinuria en todas las mujeres al ingreso y se excluyeron
las mujeres con hipertension grave. Todos los estudios fueron
muy pequefios y ninguno describe con detalles suficientes
el método utilizado para mantener oculto la asignacién del
grupo de tratamiento. Se obtuvieron 61 mujeres, lo cual
es un numero muy pequefio, por lo cual se concluye que
no hay pruebas suficientes para realizar calculos fiables de
los efectos de la expansion de volumen plasmatico para las
mujeres con preeclampsia, y los autores concluyen, que
deben realizarse estudios aleatorios grandes para evaluar
la efectividad y la seguridad de las soluciones coloides y
cristaloides, y que estos ensayos deben ser restringidos en
pacientes con preeclampsia grave, que es donde hay mas
probabilidad de beneficio 3.

Algunos otros estudios como el de Sehgal y col ?. que
comparod 13 controles con 10 pacientes recibiendo dextrano
40 hiperosmolar, y 9 pacientes recibiendo plasmanato
hiperosmolar, que demostr6 una disminucion de la
hemoconcentracion y aumento de la diuresis después de
2 dias de iniciar la terapia . Belfort y col. 8 demostré un
incremento de la presion en cufia pulmonar y una disminucién
de la resistencia vascular sistémica, sin cambios en la presién
arterial luego de utilizar una expansor de volumen. Estos
estudios no comparaban los resultados clinicos maternos y
fetales, al utilizar o no la expansién de volumen, ademas son
muy pequenos.

El estudio PETRA ?(Preeclampsia Eclampsia Trial
Amsterdam) del 2007, con 216 pacientes con edad
gestacional entre 24 y 34 semanas con preeclampsia severa,
Sindrome de HELLP (hemodlisis, elevaciéon de las enzimas
hepaticas y trombocitopenia) o Hipertension Gestacional
con Restriccion del Crecimiento Fetal, admitidas en dos
hospitales universitarios de Amsterdam entre abril del 2000 a
mayo de 2003, se aleatorizaron 111 pacientes en el grupo de
tratamiento ( expansion de volumen y mantener una presion
arterial diastdlica en 85-95 mmHg) y 105 al grupo control
(restriccion de fluidos intravenosos y mantener una presion
arterial diastélica entre 95-105 mmHg). Los resultados
primarios eran el desarrollo neurolégico neonatal al término,
mortalidad perinatal, morbilidad neonatal y morbilidad
materna. Las caracteristicas basales entre los dos grupos eran
comparables y la edad gestacional media fue 30 semanas. El
grupo de tratamiento recibié mayores cantidades de infusion
de liquidos que el grupo control (813 ml/dia vs 14/mi/dia) lo
cual fue significativo. Se observé una mayor disminucion de
la hemoglobina en el grupo tratamiento. No hubo diferencia
significativa en los incides de desarrollo neurolégico, ni en
la morbilidad neonatal compuesta. Hubo una tendencia
a menos tiempo de prolongacién del embarazo, y a mas
neonatos que requirieron tratamiento con oxigeno en el grupo
de tratamiento, pero esto no fue significativo. En cuanto a
las morbilidad materna no hubo diferencia significativa, pero
si hubo mas cesareas en el grupo de tratamiento lo cual
resulto estadisticamente significativo. Como conclusién de
este estudio, la expansion de volumen plasmatico no mejora

Revista Centroamericana de Obstetricia y Ginecologia Vol. 19, nimero 2, abril-junio 2014 49



Roberto A. Watts y cols.

los resultados maternos ni fetales, en mujeres con trastorno
hipertensivo de inicio lejos del término. Este es el primer
estudio prospectivo aleatorizado 27, que pone a prueba la
teoria que el uso de espansores de volumen en el manejo
de los trastornos hipertensivos severos, resulta en beneficios
perinatales, y los resultados del mismo no apoyan esta teoria.

RESULTADOS MATERNOS

El estudio PETRA?, el cual tiene el mayor nivel de evidencia
en este tema, utilizé6 hidroxietilstarch como expansor de
volumen en el grupo de tratamiento, mientras que en el
grupo control los fluidos intravenosos estaban limitados a los
medicamentos necesarios diluidos en soluciones cristaloides.
En este estudio, el grupo tratamiento recibié mayor cantidad
de liquidos intravenosos con un promedio de 813 ml/dia
vs 14 mil/dia en el grupo control, lo cual fue significativo;
no hubo diferencia significativa en la necesidad de uso de
antihipertensivos. En cuanto a la mortalidad y morbilidad
materna (Eclampsia, Sindrome de HELLP, edema pulmonar,
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta,
hematoma hepatico, encefalopatia, infecciones y eventos
trombdticos) no hubo diferencia significativa entre ambos
grupos. El descenso de la hemoglobina con respecto al
valor inicial fue mayor en el grupo de tratamiento, lo cual fue
significativo, y este descenso se mantuvo hasta 7 a 11 dias
del tratamiento. Ademas la prolongacién del embarazo tuvo
un promedio de 10,5 dias en el grupo control, y 7,4 dias en el
grupo de tratamiento, aunque esto favorece el grupo control,
no se alcanzo diferencia estadisticamente significativa. En el
grupo de tratamiento hubo mas embarazos que terminaron por
cesarea, y de éstas un mayor numero fueron por indicacion
materna, esto fue significativo #.

Los otros estudios mencionados anteriormente no tienen
el suficiente numero de pacientes para poder llegar una
aseveracion valida, en cuanto al beneficio materno de
la terapia con expansores de volumen. Por lo cual con la
evidencia que tenemos actualmente, no hay un mayor
beneficio desde el punto de vista materno para la utilizaciéon
de terapia con expansores de volumen para los trastornos
hipertensivos del embarazo.

RESULTADOS FETALES

En cuanto a los resultados perinatales, en el estudio PETRA
27, no hubo diferencia significativa en cuanto a las muertes
fetales, ademas se observé que la mayoria de éstas muertes
fueron en pacientes con un diagnéstico muy temprano de
un trastorno hipertensivo del embarazo. Fue similar la
edad gestacional a la cual se dieron los nacimientos (31
semanas). En cuanto al peso al nacer, el puntaje de Apgar, la
necesidad de ventilacion asistida, la estancia intrahospitalaria
y la morbilidad neonatal (sindrome de distrés respiratorio,
hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular,
enterocolitis necrotizante, sepsis) y las muertes postnatales
no hubo diferencia significativa entre el grupo tratamiento y
el grupo control. Cuando se hace un analisis en subgrupos,
y se analizan por separado las pacientes con preeclampsia
severa o con sindrome de HELLP al ingreso, pacientes con
restriccion del crecimiento fetal y las pacientes que tenian
menos de 30 semanas al ingresos, igualmente no hay
diferencias significativas en los resultados perinatales entre

ambos grupos .

Siendo esta la mejor evidencia que tenemos en la actualidad,
podemos decir de forma categdrica que la terapia con
expansores de volumen plasmatico no provee ningun
beneficio desde el punto de vista de resultados perinatales.

DISCUSION

Partiendo del hecho de que la preeclampsia es una
enfermedad multisistémica y multifactorial caracterizada por
la existencia de dafio endotelial que precede al diagndstico
clinico que todos conocemos; es légico pensar que la
isquemia placentaria conduce a una activacion y disfuncién
endotelial o vascular materna que resulta en 2-33;

. Aumento de la produccion de endotelinas y trom-
boxanos.

. Aumento en la sensibilidad vascular a la angioten-
sina |l

. Disminucién de la formacién de agentes vasodilata-

dores como Oxido nitrico y prostaciclinas.

Para entender cémo funciona la patologia teniendo de
referencia lo expuesto en el parrafo anterior describiremos lo
gue sucede 2°-%:

. Aumento de las resistencias vasculares
. Mayor agregabilidad plaquetaria.

. Actividad del sistema de coagulacién

. Disfuncién endotelial.

Toda la informacion descrita se ha logrado a través de
multiples estudios de cohorte que se han realizado en los
cuales la técnica de termodilucion es la técnica estandar para
medir cambios hemodinamicos. Gracias a ellos se ha podido
establecer todos los cambios que ocurren normalmente en
los diferentes trimestres del embarazo, pero es obvio que
la preeclampsia altera todos estos cambios o adaptaciones
fisiologicas de la manera como los conocemos 6%,

Los cambios hemodinamicos normales durante la gestacion
esperados han sido estudiados objetivamente. Estudios
como el de los cambios hemodinamicos en la segunda
mitad del embarazo establecen claramente un incremento
en la frecuencia cardiaca y un incremento en las presiones
arteriales. Los desérdenes hipertensivos del embarazo son
caracterizados por incremento de la presién sanguinea y
aumento de la resistencia vascular y reduccion del volumen
plasmatico fuera de lo ya estudiado objetivamente como
esperado durante una gestacion sin patologia 3.

La regulacion vascular del sistema nervioso autdbnomo es
implicada en el desorden fisiopatolégico, existen estudios que
han medido el incremento de la actividad simpatica medido
por microneurografia en la preeclampsia. La hiperactividad
simpatica puede ser la presentacion clinica inicial de este
desorden y es que si se reduce el volumen plasmatico, el
incremento de la vasoconstriccion parece ser seguido para
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garantizar el flujo a érganos vitales. Si esa hipdtesis es
correcta ha hecho que muchos piensen erroneamente que la
expansion de volumen puede disminuir la actividad simpatica
sin tomar en consideracion el aumento de la permeabilidad
endotelial que puede desencadenar en complicaciones
graves a la madre y por ende al feto 2%, incluso asociandose
con muertes maternas por complicaciones pulmonares como
edema agudo pulmonar y sindrome de dificultad respiratoria
del adulto 4

A pesar de la hipovolemia caracteristica de la enfermedad
no se produce el estimulo del sistema renina angiotensina,
sino que ademas hay mayor sensibilidad a la angiotensina
Il 'y a la norepinefrina aumentando la vasoconstriccion y la
permeabilidad vascular %,

Basado en lo expuesto desde el punto de vista cardiovascular
podemos decir que:
. Existe un aumento de la postcarga (Hipertension)

. La precarga puede estar afectada por la volemia
patolégicamente disminuida del embarazo o estar aumentada
de forma iatrogénica por la administraciéon de cristaloides o
sustancias oncoticas intravenosas que pueden complicar
todo desde el punto de vista clinico.

. Activacion endotelial con extravasacion hacia el
espacio extracelular; en especial los pulmones y el cerebro.

. Aumento de la masa del ventriculo izquierdo.

Las pacientes con preeclampsia son demasiado sensibles
a la terapia vigorosa con liquidos administrados en un
intento por expandir hasta las cifras propias del embarazo
normal el volumen sanguineo contraido, es por ello que la
administracion de grandes volumenes de liquido podria
aumentar y lo hace, la distribucion inadecuada del liquido
extravascular y asi incrementa de manera apreciable el
riesgo de edema pulmonar y cerebral. Lo correcto es que
solo se usen los fluidos con los que se administra el sulfato
de magnesio (25-50 cc/h) y en caso de usar hidralazina
como antihipertensivo en las crisis hipertensivas se puede
administrar una hidratacién adicional de 500 cc intravenosos
en 24 horas *°.

Muchos estudios han sugerido que el empleo de soluciones

cristaloides o coloides para la expansion de volumen
plasmatico podrian incrementar el volumen plasmatico
materno y la perfusidon placentaria; sin embargo en
preeclampsia el aumento del volumen plasmatico aumenta
el riesgo de edema agudo de pulmén o edema cerebral por
lo tanto se ha evaluado el tratamiento en pequefios estudios
randomizados que no han demostrado que esta medida
mejore el prondstico materno ni fetal.

El més grande estudio randomizado que compard la terapia
con expansores de volumen, con la no utilizacién de la
misma, evalu6é resultados maternos y fetales, el estudio
PETRA %, demostré6 de manera categdrica que no esta
justificada la utilizacién de esta estrategia terapéutica, ya que
no se demostré un beneficio clinica entre ambos grupos de
tratamiento.

CONCLUSIONES

Tradicionalmente se ha recomendado la hidratacién o el
uso de fluidos en pacientes con pre-eclampsia y eclampsia
basado en el concepto de que la paciente con pre-eclampsia
cursa con una hipovolemia. El concepto de la hipovolemia es
cierto, lo que no es cierto es que la hipovolemia se corrrige
con la adimistracion de fluidos. No existen estudios clinicos
aleatorizados que demuestren que el uso de fluidos genera
beneficios, por lo tanto no se debe recomendar su uso en
pacientes con pre-eclampsia/eclampsia. Por lo tanto no hay
justificacion basada en pruebas para recomendar el uso
rutinario de fluidos en la pre-eclampsia/eclampsia y es una
conducta que debe eliminarse en nuestros paises ya que
no genera ningun beneficio y puede ser perjudicial, incluso
asociandose con muertes maternas por complicaciones
pulmonares como edema agudo pulmonar y sindrome de
dificultad respiratoria del adulto. La mejor alternativa para la
correccion de esta patologia y por ende la hipovolemia es
la interrupcién del embarazo. Posiblemente son necesarios
estudios clinicos aleatorios con suficiente poder para evaluar
algunas variables, mientras estos estidios no demuestren lo
contario no hay justificacién para usar fluidos de rutina en
mujeres con pre-eclampsia o eclampsia durante el embarazo
0 post parto.
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