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HIPERTENSION INDUCIDA POR EL EMBARAZO

En esta revisión se analizan varios trastornos
de indole Inmunológlca, comprobada o su-
puesta, que ocurren durante el embarazo, a
saber: hlpenenslón, diabetes mellltus, hlpenl-

roldlsmo, hlpotlroldlsmo, trombocltopenla
alolnmune y autolnmune, lupus erItematoso
slstémlco y mlastenla gravls. En cada caso se
describen la patogénesls y los efectos perlna-
tales y se hacen consideraciones dlagnóstlcas
y terapéuticas para la orientación del obstetra
y del pediatra.

La mayoría de las veces esta enfermedad aparece
después de la vigésima semana de la gestación; en
algunas oportunidades, durante la etapa gestacional
o luego de ella, la embarazada presenta trombocito-
penia, dolor hepático, incremento de la haptoglobina
sérica, hematoma subcapsular del hígado, hemóli-
sis, ictericia e hipoglicemia, lo que constituye el sín-
drome HELLP que puede aparecer, además, sin
estar presente la toxemia (1 ); el principal inconve-
niente de este síndrome es que incrementa notable-
mente la morbimortalidad materna y fetal, a menos
que se practique tempranamente una cesárea.

La mortalidad perinatal en el nino, relacionada con
esta enfermedad, asciende a 11.8%, la mayoría de
las veces como consecuencia del desprendimiento
placentario, de la prematuridad que resulta de las
múltiples terapias que se efectúan en la madre o de
la hipoxia que generan las convulsiones. Se consi-
dera que dicha mortalidad puede quintuplicar la de
los ninos que no tienen este factor de riesgo.

PALABRAS CLA VE

PERINATOLOGIA
TRASTORNOS INMUNOLOGICOS DEL
EMBARAZO
ENFERMEDAD NEONATAL

INTRODUCCION

L a presencia durante el embarazo de algunos
problemas de carácter presunta o probada-

mente inmunológico causa trastornos importantes
al feto y al recién nacido. Esta revisión hace un
recuento de los más frecuentes.
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Los expansores de volumen que contrarresten la
hipovolemia ocasionan un aumento considerable del
peso final del feto, que se relaciona con el volumen
plasmático materno. La asociación de la preeclamp-
sia con la neurofibromatosis hace que la primera sea
más grave, lo que representa un incremento en la
prematurez y la mortalidad, mientras que la aplica-
ción endovenosa de inmunoglobulina G ayuda a
estabilizar el proceso hipertensivo materno (8) ya
mejorar el desempeno fetal y neonatal.

DIABETES MELLITUS

Los trastornos que se presentan en el feto de
madre diabética dependen, básicamente, del control
que se haga de las fluctuaciones de la glucosa
materna. Es importante anotar que en la gestación
normal existe resistencia natural a la insulina que
puede ser secundaria a la acción de una o más
hormonas corno la progesterona, el lactógeno pla-
centario, el cortisol y, probablemente, la prolactina.

Esa resistencia puede llevar a la gestante a un
estado de cetoacidosis que, si es grave, ocasiona la
muerte al feto hasta en el 50% de los casos (9).
También suelen presentarse hipoglicemias mater-
nas con mayor frecuencia debido a la utilización
aumentada de glucosa por parte de la placenta ya
la capacidad limitada de efectuar una gluconeogéne-
sis correcta por la escasez relativa de alanina. Los
problemas que ocurren en el feto son variados y se
revisan brevemente a continuación:

j
Macrosomía

La morbilidad es muy variada; en los casos de
trombocitopenia materna ésta se detecta hasta en el
50% de los neonatos; también se ha descrito neutro-
penia, asociada especialmente con el síndrome
HELLP (1), pero la repercusión más frecuente es el
bajo peso al nacer que se relaciona con una mayor
incidencia de sufrimiento fetal agudo y crónico e

hipoglicemia.
Las alteraciones del flujo placentario que ocurren

en la enfermedad hipertensiva del embarazo se han
estudiado a menudo con el sistema Doppler. Las
investigaciones de Kofinas y colaboradores (2) de-
muestran que la alteración de la relación entre la
velocidad del flujo en las arterias uterinas y las um-
bilicales se asocia con una mayor morbimortalidad
perinatal. Las relaciones anormales entre las presio-
nes sistólica y diastólica en dichas arterias, se aso-
cian también con un mayor retardo del crecimiento,
mayor número de cesáreas y más alta mortalidad.
En los últimos años se han relatado algunas compli-
caciones fetales raras; se destacan los hallazgos de
Magny y colaboradores (3) consistentes en edema,
ascitis y derrame pleural en un niño cuya madre
padeció preeclampsia; Wells (4) ha descrito hemo-
rragias del oído interno y sordera ulterior en neonatos
de gestantes eclámpticas, mientras que Feinberg y
colaboradores (5) sostienen que existe una relación
estadística entre la invasión trofoblástica anormal
que se presenta en la eclampsia y la trisomía 13 que
sufren algunos neonatos.

López-Heras (6) sostiene que cuando el feto es de
sexo masculino se suelen presentar más complica-
ciones en la madre debido a las diferencias de los
códigos gen ético y hormonal, mientras que Sihota y
colaboradores (6a) sugieren que la mortalidad fetal
se asocia con cambios arteriolares en el fondo del
ojo, hemorragias retinianas y manchas algodonosas,
eventos que no necesariamente se presentan en la
madre en forma concomitante.

El tratamiento de la enfermedad hipertensiva ma-
terna puede tener ventajas e inconvenientes para el
feto; la cesárea practicada a tiempo disminuye la
mortalidad en el síndrome HELLP (1) pero si es muy
temprana el feto puede sufrir un síndrome de dificul-
tad respiratoria idiopática, displasia broncopulmonar,
hemorragias intracraneanas, leucopenia y tromboci-
topenia. El tratamiento materno con labetalol endo-
venoso a dosis de 50 mg puede agravar el estrés
fetal y causarle la muerte (7).

Se acepta que el excesivo paso trasplacentario de
glucosa y aminoácidos estimula la producción de
insulina en las células beta del páncreas fetal; tal
insulina, debido a su acción somatotrófica y apoyada
por el exceso de cetonas y lípidos, provoca el gran
tamaño fetal.

Recientemente se ha postulado que existe, ade-
más, un paso trasplacentario de insulina unida a
anticuerpos antiinsulínicos, capaz de incrementar la
hiperinsulinemia fetal. Langer y colaboradores (10)
demuestran que en las madres que padecen diabe-
tes gestacional la prevalencia de macrosomía fetal
se reduce de 28.6% en las tratadas con dieta a 10.3%
cuando se aplica insulina; sugieren, además, que
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ésta debe aplicarse siempre que los niveles plasmá-
ticos de glucosa en ayunas superen los 5.3 mM.

Es probable que la macrosomía no guarde rela-
ción con la concentración sé rica del factor 1 de
crecimiento seudoinsulínico ni con su proteína cap-
tadora, pero sí con el peso preconcepcional de la
madre (11 ).

maciones del sistema nervioso central ascendió a

20.6.

Cardlopatras

Hlpogllcemla

Las más frecuentes son el situs inverso y la car-
diomiopatía hipertrófica; esta última muestra uncom-
promiso primario del tabique interventricular y los
niños que la padecen suelen tener pesos más altos
al nacer, niveles más bajos de glicemia y más eleva-
dos de péptido C (14).

La entidad se manifiesta clínicamente por insufi-
ciencia cardíaca congestiva, síndrome de dificultad
respiratoria, cianosis y un soplo sistólico relacionado
con el grado de obstrucción que produzca la hiper-
trofia septal. Las radiografías muestran crecimiento
global del corazón y el electrocardiograma registra
hipertrofía uni o biventricular.

En los neonatos de diabéticas gestacionales, aun
si son asintomáticos, se encuentran algunas altera-
ciones cardíacas como la desviación de la onda de
llenado diast61ico inicial del ventrículo hacia el perío-
do terminal de la sístole atrial; un pico de velocidad
de flujo más alto y un tiempo integral de velocidad
durante la sístole auricular mayor en la válvula mitral.
Estas alteraciones desaparecen en el trascurso del
primer mes de vida, pero mientras permanezcan
significan un riesgo frente a una hipoxia intensa.

Esta suele ocurrir con más frecuencia entre los
hijos de las diabéticas que entre otros ninos en
riesgo; como la glicemia del cordón puede indicar la
intensidad de la hipoglicemia posterior, es prudente
medirla en el momento del nacimiento; para predecir
el problema también sirve la concentración del pép-
tido C que se encuentra elevado en la sangre del
cordón de los ninos cuyas madres diabéticas tuvie-
ron mal control de la enfermedad; su medición reem-
plaza la de la insulina que es mucho más difícil en la
etapa neonatal (9).

La hipoglicemia se define como cifras de glucosa
inferiores a 40 mg/dl y se recomienda tratar con
dextrosa al1 0%, a una velocidad de infusión de 4-6
mg/kg/minuto, a todos los hijos de diabéticas que
muestren tales cifras.

Malforrnaclones

Son muy variadas y se cree que su incidencia
puede ser hasta cinco veces mayor que la de la
población general; estudios recientes, en los que se
logró un control bastante estricto de la glicemia con
dieta o con insulina, no comprobaron una reducción
de la incidencia de malformaciones ni de otros tras-
tornos propios del hijo de la gestante diabética ( 12).
En la enfermedad insulinodependiente la frecuencia
de malformaciones menores puede ser hasta del
18% al tiempo que las madres denotan niveles de
hemoglobina glicosilada mayores que los de las ges-
tantes que no tuvieron hijos malformados.

Becerra y colaboradores (13) estudiaron compa-
rativamente el riesgo relativo de los hijos de diabéti-
cas de sufrir malformaciones; encontraron que oscila
entre 7.9 y 18 para los danos mayores, los de los
sistemas nervioso central y cardiovascular. Cuando
investigaron los neonatos de madres que padecían
diabetes gestacional y que requirieron insulina du-
rante el tercer trimestre, el riesgo relativo de malfor-

Enfermedad de membranas hlallnas

Aunque también puede presentarse taquipnea
transitoria el problema pulmonar más importante es
la enfermedad de membranas hialinas. No se conoce
cabalmente su etiopatogenia pero se sabe que existe
déficit de producción de fosfatidilglicerol aun cuando
la relación lecitina/esfingomielina sea de 2 y la ges-
tación haya alcanzado la semana 39. La recomenda-
ción para el manejo de estos ninos es tratar de que
su nacimiento ocurra cuando la relación lecitina/es-
fingomielina sea 3 ó más y la concentración de
fosfatidilglicerol mayor del 5%.

Policltemla

Se define como la presencia de cifras de hemo-
globina de 20 gmldl o más con hematocrito superior
a 65% en la sangre del cordón en las primeras horas
de vida. Se acompaña de aumento de la eritropoye-
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tina sérica y disminución del hierro sérico y de la
ferritina (15); cuando existe hiperglicemia no contro-
lada durante el tercer trimestre el hematocrito tiende
a ser más alto por lo que mantener la normalidad de
la glicemia ayuda a controlar la incidencia de polici-
temia.

El tratamiento consiste en extraer un volumen
determinado de sangre y reemplazarlo por solución
salina, fracción proteica del plasma o albúmina al
5%, los cuales disminuyen la probabilidad de que
sobrevenga una enterocolitis necrosante; ésta puede
presentarse cuando el reemplazo se efectúa con
plasma fresco congelado (16). El volumen que debe
extraerse se calcula según la fórmula siguiente: (He-
matocrito real-Hematocrito deseado/ Hematocrito re-
al) x 80 x peso en kg.

HIPERTIROIDISMO

La medición de las hormonas mediante el radioin-
munoanálisis, especialmente delsulfato de triyodoti-
ronina en la madre y en el hijo, es de mucha utilidad
diagnóstica. En los neonatos de madres hipertiroi-
deas estudiados por Chopra y colaboradores (20) se
encontraron 429:t39 pmoVI en la sangre del cordón,
mientras que las gestantes hipertiroideas alcanzaron
268:t29 pmoVI; los valores fueron significativamente
más altos en el líquido amniótico de las últimas
(90:t1.3 pmoVI) que en el de las normales (40:t6.2
pmoVI). La cordocentesis se recomienda para detec-
tar tempranamente los niveles de estos anticuerpos
y predecir el comportamiento del nino al nacer.

Los anticuerpos receptores de TSH, que son in-
munoglobulinas estimulantes o inhibidoras, así como
anticuerpos inhibidores de la captación de las hor-
monas, pueden jugar un papel importante en el de-
sarrol1o de hiper o hipotiroidismo transitorios (21 ); la
tirotoxicosis suele verse cuando los niveles maternos
de IgG estimulante de la captación de TSH son más
altos (22).

El estudio del neonato de madre hipertiroidea debe
incluir: evaluación del peso, por la tendencia a que sea
bajo para la edad; examen neuro16gico completo; de-
terminación de la frecuencia cardíaca; medición de la
fontanela anterior; búsqueda de una craneosinostosis;
evaluación de la edad ósea en las rodillas; toma de un
electrocardiograma y de los potenciales evocados au-
ditivos y visuales; medición de la velocidad de conduc-
ción nerviosa y radiografía del cráneo (23); también
deben medirse la T 4, la TSH y los anticuerpos anti TSH ;
si los resultados de estos últimos son normales se
deben repetir a los 7 días; cabe recordar que si la madre
recibe propiltiouracilo la enfermedad del neonato pue-
de retardarse un poco más. Si se encuentra que los
controles muestran hipotiroidisrno debe tratarse al re-
cién nacido; por otro lado, si sef'lalan hipertiroidismo, la
conducta es suministrar propiltiouracilo, 8 nYJI1<g/día,
más propanolol (23).

HIPOTIROIDISMO

Su incidencia se ha calculado entre 0.1 y 0.4
casos por cada 1.000 embarazos; más de150% de
ellos corresponde a la enfermedad de Graves. En un
importante número de pacientes que padecen esta
enfermedad se detecta una fracción 7S de inmuno-
globulina G. que posee la capacidad de estimular la
glándula tiroides; por su bajo peso molecular atravie-
sa la placenta y puede ocasionar tirotoxicosis fetal
(17). La sustancia, secretada por el tejido linfoide
materno, se conoce como estimulante tiroideo de
larga duración.

También se encuentran autoanticuerpos contra la
tirotropina (T3) y contra los microsomas celulares de
la glándula, así como anticuerpos inhibidores de la
captación de la hormona estimulante del tiroides
(TSH). En el feto se encuentran sustancias antitriyo-
dotironina (18).

Se ha detectado mayor prevalencia de diabetes y
de toxemia en las madres hipertiroideas; también
existe, entre estas enfermas, mayor tendencia al
aborto ya tener mortinatos.

Un riesgo importante del tratamiento materno es el
desarrollo de bocio fetal en el13 a115% de los casos;
se debe aque los antitiroideos inhiben la T4y estimulan
indirectamente la secreción de TSH, que provoca cre-
cimiento de la glándula. Como consecuencia, se pue-
den presentar dificultad respiratoria e hipotiroidismo;
este último, afortunadamente, es raro. También se ha
informado hipotiroidismo en nirlos cuyas madres fueron
tratadas con propiltiouracilo (19).

La normalidad de la función tiro idea del neo nato es
básica para su desarrollo neurológico y somático, por
lo que una hipofunción de la glándula es causa impor-
tante de retardo mental y sicomotor. La asociación
entre hipotiroidismo y gestación es poco frecuente,
toda vez que con él coexiste una hiperprolactinemia
que disminuye notoriamente la probabilidad de la con-
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cepción. Por otra parte, al ser independientes las
funciones tiroideas de la madre y del feto, la posibi-
lidad de que la primera afecte al segundo es práctica-
mente inexistente, a menos que se hayan sometido al
mismo agente etiológico. El paso por la placenta de
anticuerpos bloqueadores de la captación de TSH
produce hipotiroidismo fetal; estos anticuerpos pueden
ser consecuencia del mismo proceso autoinmune que
induce la síntesis de inmunoglobulinas estimulantes del
tiroides (24). Los signos clínicos del hipotiroidismo
neonatal pueden ser inaparentes en un comienzo y
presentarse sólo semanas después del nacimiento. La
dosis de L-tiroxina recomendada para el tratamiento es
de 0.025 a 0.1 mg/día.

significativa. También se ha recurrido a la gamaglo-
bulina endovenosa: Pietz y colaboradores (27) reco-
miendan dosis de 400 mg/kgldía por 5 días. mientras
que Linder y colaboradores (28) aplican dosis más
altas que permiten usar menor cantidad total de
gamaglobulina, toda vez que los pacientes requieren
menos aplicaciones.

TROMBOCITOPENIA AUTOINMUNE

TROMBOCITOPENIA ALOINMUNE

Se diferencia de la anterior en que la madre desa-
rrolla anticuerpos contra ciertos antígenos presentes
en sus propias plaquetas, por ejemplo anti GP Ilb y
lila; estos anticuerpos, que se encuentran en la
fracción IgG, son capaces de atravesar la placenta y
atacar las plaquetas fetales. Se han descrito diversas
pruebas para detectarlos (29).

La entidad produce trombocitopenia en el 20 al 40%
de los fetos, dependiendo de la intensidad de la enfer-
medad materna, de la presencia o no de síntomas en
la madre y de que esté o no esplenectomizada. En esta
entidad tampoco existe relación entre el título de anti-
cuerpos maternos y la enfermedad fetal.

El compromiso neonatal más importante es la
hemorragia intracraneana; se calcula que ocurre en
el1 al 2% de los casos y se relaciona con el trauma
perinatal; la hemorragia intracraneana fetal es mu-
cho más rara.

En el caso de la trombocitopenia autoinmune no
se utilizan transfusiones de plaquetas por la destruc-
ción que ocasionan los anticuerpos; los esteroides
tienen poca acción; la gamaglobulina intravenosa
puede ser útil (28). También se produce trombocito-
penia por la transmisión de anticuerpos anti-HLA; en
estos casos se pueden presentar, además, peso
bajo para la edad gestacional, leucopenia y linfocito-

penia (30).

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Un estudio reciente de Packham y colaboradores
(31) mostró que entre 64 gestaciones ocurridas en
41 mujeres que padecían nefritis lúpica, el 34% de
los fetos murió, cifra que incluyó los abortos terapéu-
ticos, el 30% fue prematuro y sólo el 36% alcanzó el
término; de éstos, e112% mostró bajo peso al nacer.
Se detectó asociación significativa entre la presencia
de anticoagulante lúpico circulante y las pérdidas
fetales.

Esta entidad tiene el mism:> principio fisiopatológico
de la enfermedad por incompatibilidad Rh, ya que la
madre desarrolla anticuerpos antiplaquetarios dirigidos
contra el antígeno PL A 1 presente en el feto pero no en

ella. Al contrario de 10 que ocurre en la enfermedad
hem:>lítica por Rh, la trombocitopenia aloinmune puede
presentarse en el primer erTDarazo (25) y, además,
complicarse con hem:>rragias intracraneanas en el feto
en proporciones hasta del 1 0%, de las cuales pueden,

posteriormente, originarse quistes porencefálicos.
El cuadro clínico varía desde un proceso asinto-

m ático cuya única manifestación es un recuento de
plaquetas menor de 30.000/~1, hasta el nino que
presenta equímosis, púrpura y hemorragias en las
mucosas. La hemorragia cerebral puede verse en
porcentajes que llegan al 25% en los ninos que
sufrieron trauma cefálico durante el nacimiento (25).

El diagnóstico de un caso de trombocitopenia
neonatal aloinmune obliga a investigar, en un emba-
razo posterior, el estado plaquetario fetal mediante
cordocentesis guiada por ultrasonido. Sí se estable-
ce el diagnóstico es prudente aplicar al feto inmuno-
globulina G intravenosa en dosis semanales de 1
gm/kg, lo cual eleva el recuento de plaquetas y
disminuye el riesgo de hemorragia intracraneana.
También se han utilizado la transfusión de plaquetas
al feto mediante la cordocentesis O la aplicación a la
madre de inmunoglobulina G en dosis altas (26).

En casos sintomáticos pueden utilizarse para el
tratamiento del neonato transfusiones de plaquetas
PL A1 negativas, ya que las positivas son destruidas

rápidamente y no logran elevar el recuento en forma
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La práctica de la ecocardiografía fetal es muy
importante porque permite definir el estado fetal y
diferenciar la bradicardia propia del bloqueo de la
originada por estrés fetal. La inflamación ocasionada
por la reacción antígeno anticuerpo parece ser la
fuente de la alteración de la función cardíaca, pero
se sugiere que debe existir una estructura especial
de histocompatibilidad en el feto -HLA DR2 y DR3-
para que se manifieste la enfermedad (34).

El manejo de los ninos incluye el uso de corticoi-
des orales durante un tiempo prudencial y la aplica-
ción de gama globulina endovenosa en los casos
más serios. Si el bloqueo cardíaco del feto es serio
se sugiere administrar corticoides y practicar plas-
maféresis a la madre (34).

MIASTENIA GRAVIS

El compromiso en el feto puede ser secundario al
polihidramnios que suele presentarse, mientras que
en el neonato se debe, fundamentalmente, al paso
trasplacentario de anticuerpos maternos sintetizados
contra los terminales de acetilcolina.

Cuadro fetal

Se ha descrito un polihidramnios que sería conse-
cuencia de la falta de deglución de líquido amniótico;
como resultado de la falta de movilidad fetal se puede
presentar artrogriposis, peso bajo y muerte; se infor-
man nacimientos prematuros, deforrrlidades en ma-
nos y pies como dedos en martillo y paresias faciales

prolongadas.

Otros riesgos que pueden presentarse son los
abortos como consecuencia de los anticuerpos anti-
cardiolipina y el bloqueo aurículo ventricular del feto
secundario a los anticuerpos anti Ro (32). El aborto
y las pérdidas tardías pueden relacionarse con los
anticuerpos antifosfolípidos, como el anticoagulante
lúpico y la anticardiolipina, mediante un proceso que
incluye la trombosis de los vasos placentarios. Los
anticuerpos anti Ro también se han relacionado con
el denominado síndrome lúpico neonatal, en el cual
el bloqueo cardíaco es una manifestación frecuente
y en el que se detectan también anticuerpos anti La.

El estudio de la velocidad sanguínea mediante
Doppler en los vasos umbilicales puede ser adecua-
do para evaluar el estado fetal. Si la velocidad del
flujo es normal en la arteria y en la vena el pronóstico
del nino es bueno. Si es anormal en la arteria se
asocia con bajo peso, mientras que si lo es en ambos
vasos existe un mayor número de pérdidas fetales.

También se ha medido la relación entre las pre-
siones sistólica y diastólica en las arterias uterina y
umbilical y se ha encontrado que en las pacientes
con el síndrome del anticoagulante lúpico la altera-
ción de dicha relación se asocia con bajo peso fetal
(33). Por otra parte, el hallazgo de los antígenos Ro
y La se relacionó con un riesgo más alto de pérdida
fetal y de enfermedad en el feto del tipo de la miocar-
ditis mediada por anticuerpos. Esta entidad obliga a
practicar la plasmaféresis a la madre ya suministrar-
le esteroides como la dexametasona con el fin de
disminuir el problema fetal (34).

La enfermedad materna produce en el feto y en
el neonato un síndrome lúpico transitorio cuya de-
saparición corre pareja con la de los anticuerpos
ss-A/Ro. Es más frecuente en el sexo femenino y se
detectan anticuerpos SS-A/Ro, SS-B/La y U1 RnP en
los ninos afectados. Entre las manifestaciones usua-
les está el exantema anular eritematoso de localiza-
ción periorbital y en el tronco y las extremidades,
que aparece durante la primera semana, desapa-
rece al cabo de seis meses, se exacerba con el sol
y deja algunas secuelas atróficas en la piel. Son
frecuentes algunos trastornos como la hepatoesple-
nomegalia, la pancitopenia y la anemia hemolítica;
suelen diagnosticarse pericarditis y bloqueo auriculo-
ventricular de intensidad variable; este último repre-
senta la manifestación más grave de la enfermedad
neonatal; también pueden presentarse cardiomiopa-
tía y defectos congénitos.

Cuadro neo natal

Suele empezar en las primeras horas de vida; se
pueden dar casos leves, moderados, graves y atípi-
cos pero sin relación clara con la concentración de
anticuerpos que la madre transmita. Tales anticuer-
pos son de dos tipos: los unos dirigidos contra los
receptores de acetilcolina -AcAchR- y los otros contra
los sitios específicos de captación de las neurotoxi-
nas. Sólo los primeros se relacionan con la miastenia

(35).
Por otra parte, independientemente del título de

anticuerpos y del estado clínico de la madre, sólo
entre 10 y 15% de los recién nacidos desarrolla la
enfermedad sin que se tenga, hasta la fecha. una
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