ARTICULO ESPECIAL

ISSN 0025-7680

FISIOPATOLOGIA DE LA PREECLAMPSIA

RAUL MEJIA, ADRIANA SARTO

Programa de Medicina Interna General, Hospital de Clinicas José de San Martin, Universidad de Buenos Aires;

Division Obstetricia, Hospital General de Agudos Juan A. Fernandez; Instituto de Investigaciones
Hematoldgicas, Academia Nacional de Medicina, Buenos Aires

Resumen La preeclampsia es una enfermedad que caracteristicamente aparece sélo

durante el embarazo. Tiene una alta prevalencia en los paises en vias de de-
sarrollo donde se constituye en la primera causa de muerte materna. En la actualidad se
considera que ésta es una enfermedad producida por la activacion del endotelio vascular,
desencadenada probablemente por isquemia placentaria la cual a su vez estaria genera-
da por un defecto en la invasion por el trofoblasto de las arterias espiraladas uterinas. Se
invocan causas genéticas, inmunolégicas y bioquimicas para explicar el porqué de este
defecto en la implantacion del trofoblasto con la isquemia placentaria que trae aparejada.
Como consecuencia de la activaciéon endotelial se liberan diferentes mediadores quimi-
cos que al actuar afectan el funcionamiento de todos los drganos y sistemas, producien-
do los diversos sindromes relacionados con la preeclampsia. El gran interés que existe
en la prevencion de esta enfermedad se traduce en los estudios multicéntricos con calcio
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y aspirina que se han realizado y actualmente se llevan a cabo.
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La preeclampsia es un desorden multisistémico
que surge como complicacion del embarazo. Tie-
ne una alta prevalencia en los paises en vias de
desarrollo donde seguin la O.M.S. aparece con
una frecuencia que oscila entre 1/100 a 1/1700
embarazos'. Constituye la primera causa de muer-
te materna y se calcula que anualmente mueren
mas de 50.000 mujeres de eclampsia. Se consi-
dera que un gran nimero de estas muertes se-
rian evitables con un adecuado manejo médico-
obstétrico?.

La preeclampsia es una enfermedad que apa-
rece solo en el embarazo y se caracteriza por la
presencia de hipertensién arterial, proteinuria,
edema generalizado y en algunos casos alteracio-
nes hepaticas y/o en el sistema de coagulacion.
Esta enfermedad aparece después de la 20° se-
mana de gestacién y generalmente cerca del
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momento del parto. Puede configurar un cuadro
leve, sin complicaciones, también puede progre-
sar velozmente hasta llegar a la etapa convulsiva
llamada eclampsia o presentar las severas com-
plicaciones que se observan en el Sindrome
HELLP. Su fisiopatologia aun no es conocida y en
la actualidad se estan realizando numerosos in-
tentos para dilucidarla. '

En el embarazo normal el volumen sanguineo
materno aumenta en un 50%, al igual que el vo-
lumen minuto cardiaco, éstos alcanzan su maxi-
mo nivel al promediar el segundo trimestre de la
gestacion y se mantienen estables hasta el par-
to®. De manera similar aumentan el flujo
plasmatico renal y el filtrado glomerular en mas
del 50%. A pesar del aumento del gasto cardiaco
y de la volemia, la presién arterial disminuye du-
rante la gestacion alcanzando un nadir alrededor
de la semana veinticuatro y volviendo a un valor
cercano al pregestacional cerca del término. Este
comportamiento de la presién arterial se debe a
un descenso de la resistencia vascular sistémica
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pese a que las concentraciones de renina, angio-
tensina Il y aldosterona se hallan elevadas sugi-
riendo un mecanismo de «resistencia vascular» a
la accion de estos agentes vasoconstrictores* °.
El embarazo, por lo tanto, representa un estado
hemodinamico cuyas principales caracteristicas
son: alto volumen, baja presion, baja resistencia®.
El mecanismo fisiolégico exacto responsable de
estos cambios no es conocido pero diferentes
mediadores endoteliales tales como las
prostaglandinas | y E, y el éxido nitrico (ON) han
sido propuestos en los ultimos anos.

El desencadenante de los fenomenos que lle-
van a la preeclampsia seria un defecto en la im-
plantacion del trofoblasto. En el embarazo la
anidacion del embrion es seguida por la migracion
de las células trofoblasticas dentro de las pare-
des de las arterias espiraladas uterinas, las cua-
les pierden la capa muscular media permitiendo
asi el aumento del flujo uterino necesario para
mantener el embarazo. En la preeclampsia esta
invasion se produce en forma parcial y se limita
a los vasos de la decidua mientras que los del
miometrio conservan su capa muscular y tienen
un diametro un 40% menor que el que tendrian
en un embarazo normal’- 8. Recientes estudios han
demostrado que el trofoblasto de las mujeres con
preeclampsia tiene mayor concentracion de
glucogeno y esto sustenta la hipotesis acerca de
que un defecto en la diferenciacion y maduracion
del trofoblasto seria la responsable del defecto en
la implantacion®. Esta enfermedad tiene una fuerte
incidencia familiar y se ha sugerido la presencia
de un gen recesivo que determine estas alteracio-
nes en la composicion del trofoblasto'. Hay infor-
mes contradictorios acerca del papel que juegan
los antigenos HLA en la migracién de las celulas
trofoblasticas pero ciertas evidencias sugieren que
las portadoras del antigeno DR4 tienen mayor
incidencia de preeclampsia''.

El defecto en la implantacién del trofoblasto
produce isquemia placentaria y como consecuen-
cia de ella un aumento en la peroxidacion lipidica
no controlado por los mecanismos antioxidantes
fisiolégicos, estos Ultimos estarian disminuidos en
la preeclampsia. Estos productos de la peroxi-
dacién lipidica, al estdr aumentados, serian los
responsables de la activacion endotelial que des-
encadena esta enfermedad'? 13,

El endotelio normal, es un érgano distribuido
por todo el organismo y tiene a su cargo impor-
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tantes funciones como son la de mantener la in-
tegridad del compartimiento vascular, inhibir [a
activacion plaquetaria y la cascada de la coagu-
lacién, regular la contractilidad del musculo liso
vascular, y actuar de regulador de la respuesta
inflamatoria. En la actualidad se considera que la
preeclampsia es una enfermedad producida por
la activacion endotelial™®. Se han estudiado algu-
nos de los agentes que participan en este proce-
so y su relacion con esta patologia; los mas rele-
vantes son:

Endotelina I: Es el agente vasoconstrictor mas
poderoso que se conoce, actuando directamente
sobre el musculo liso vascular a través de un re-
ceptor denominado ETa, su accion es inhibida por
el d6xido nitrico y por la prostaciclina que son li-
berados por la ceélula endotelial cuando es esti-
mulado el receptor de endotelina ETb™. No se ha
logrado demostrar el papel de este péptido en la
preeclampsia pero se ha demostrado que peque-
nas cantidades de endotelina amplifican la res-
puesta vasoconstrictora ante otros agentes
presores. Hasta el presente los niveles
plasmaticos de endotelina solo pueden ser con-
siderados como marcadores de injuria endotelial'®.

Oxido nitrico: Este gas inorganico es un impor-
tante mensajero molecular que interviene en casi
todos los sistemas del organismo. Esta sustancia,
anteriormente llamada factor de relajacion
endotelial, es un potente vasodilatador y la inhi-
bicién de su sintesis, en la rata prenada, revierte
el bloqueo de la respuesta presora ante la
angiotensina ll, noradrenalina y vasopresina que
normalmente se observa en la gestacion. Aun no
esta totalmente dilucidado el papel que juega este
compuesto en la preeclampsia, considerando que
la mayor parte del 6xido nitrico sintetizado en el
organismo es de origen neuronal'? 12,

Derivados del dcido araquidénico: En el emba-
razo normal se observa un aumento de la sinte-
sis de prostaglandinas, tanto de aquéllas que tie-
nen accién vasodilatadora y antiagregante
plaquetaria (ej: PGE, y prostaciclina) como de
aquéllas que tienen accién biolégica opuesta (ej:
TxA,). En las pacientes con preeclampsia se han
observado diferencias en la concentracién de
eicosanoides plasmaticos en comparacion con
embarazadas sanas, estas diferencias se expre-
san como alteraciones en la relacién TXA /PG,
la cual se ha encontrado elevada en la sangre
venosa periférica. Actualmente se considera que

309



MEDICINA

eéste es un fenomeno secundario a la injuria
endotelial'”.

Al producirse, entonces, la injuria o activacion
del endotelio, éste no solo pierde la capacidad de
cumplir con sus funciones sino que ademas ge-
nera mediadores que tienen actividad procoagu-
lante, vacoconstrictora y mitogénica. Estos feno-
menos se expresan de manera diferente segun el
organo afectado; los sectores mas afectados son
los siguientes:

Aparato cadiovascular: La presion arterial es
extremadamente labil en la preeclampsia. El ele-
mento hemodinamico preponderante es la vaso-
constriccion y el aumento de la resistencia
periférica que se observa es producido por un
aumento de la respuesta presora a los agentes
vasoconstrictores endoégenos como la angioten-
sina II*2°. La permeabilidad capilar esta aumen-
tada favoreciendo el pasaje de liquido al intersti-
cio y de esta manera se explica el edema gene-
ralizado acompanado de hipovolemia relativa que
se observa en la preeclampsia®'.

Rinon: El filtrado glomerular, que en el emba-
razo normal esta aumentado en un 50%, dismi-
nuye en la preeclampsia produciéndose un incre-
mento en los valores de acido urico y creatinina.
Esta modificacion de la hemodinamia renal tiene
un origen multifactorial, entre los factores
involucrados se halla la vasoconstriccién y dismi-
nucion del volumen intravascular, el edema de la
celula endotelial (glomeruloendoteliosis) y la
isquemia glomerular que trae aparejada®. Estos
cambios podrian explicar la oliguria y la retencién
de sodio que se observa en estas pacientes, de
la misma manera la proteinuria estaria provoca-
da por el aumento de la permeabilidad secunda-
ria a esta lesion endotelial.

Higado: ElI compromiso hepatico en la
preeclampsia se manifiesta por dolor en el
hipocondrio derecho y/o aumento de las
transaminasas, y puede llegar a su maxima ex-
presion constituyendo el sindrome HELLP
(hemolisis, trombocitopenia, aumento de las
enzimas hepaticas)?®. La lesion primaria es el
depésito de fibrindgeno y fibrina en los sinusoides
acompanado de hemorragias periportales las cua-
les pueden evolucionar a hematomas subcap-
sulares e incluso a la ruptura hepatica®. Algunos
estudios sugieren que el depdsito de microvesi-
culas de grasa que se observa en el «higado gra-
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so agudo del embarazo» forma parte del mismo
proceso®.

Coagulacion: Las alteraciiones de la coagula-
cion son un fenémeno caracteristico en la
preeclampsia, aunque existen controversias acer-
ca de la magnitud que alcanzan. El descenso de
los niveles de antitrombina 11125, principal inhibidor
del sistema plasmatico de la coagulacién, obser-
vado en estas pacientes, indica un incremento de
la actividad trombinica con la subsecuente gene-
racion de trombina demostrando cierto grado de
activacion subclinico de la coagulacion. El
endotelio danado seria el responsable de este
fenomeno, asi como tambien de la activacion
plaquetaria que puede culminar en trombo-
citopenia, ésta se puede observar hasta en el 15%
de las preeclampsias severas?.

Sistema nervioso: El compromiso cerebral es
la principal causa de muerte en la preeclampsia.
La presencia de isquemia cerebral difusa se ha
demostrado tanto por Doppler transcraneal como
por angiografia. El grado de afeccion varia entre
cefalea secundaria a edema cerebral hasta hemo-
rragias corticales y subcorticales. La lesidn carac-
teristica es la hemorragia pericapilar en anillo y
se cree que seria causada por un fallo en la
autorregulacion del flujo cerebral?®.

Crecimiento fetal: La preeclampsia se acompa-
na de retardo de crecimiento intrauterino. El gra-
do de retardo no se correlaciona con la disminu-
cion de flujo a través de las arterias espiraladas,
sino que aparentemente seria la respuesta fetal
a la insuficiencia placentaria producida por la ac-
tivacion endotelial®.

La preeclampsia es entonces una enfermedad
multisistémica provocada por la activacion del
endotelio vascular en respuesta a la isquemia
placentaria. El tratamiento definitivo es la finaliza-
cion del embarazo si la madurez fetal lo permite.
En caso de progresion incontrolable de la enfer-
medad se recomienda finalizar el embarazo inde-
pendientemente de la edad gestacional ya que de
lo contrario se pone en riesgo la vida de la ma-
dre y del feto.

La prevencion de esta enfermedad ha desper-
tado un gran interés, principalmente en lo que
respecta al suplemento nutricional y al uso de
aspirina.

Calcio: El agregado de 1 a 2 gramos diarios de
calcio a la dieta produce un descenso de la pre-
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sion arterial en la mujer embarazada tanto
normotensa como hipertensa®. Estos estudios no
lograron demostrar un descenso en la incidencia
de preeclampsia. Se espera que los resultados de
un estudio multicéntrico en curso resuelva la con-
troversia®®,

Aspirina: El uso de esta droga en el embarazo
se basa en que bajas dosis de ella (30 a 100 mg/
d) tendria un mayor efecto inhibitorio sobre la sin-
tesis de tromboxano plaquetario que sobre la sin-
tesis de prostaciclina endotelial y de esta mane-
ra se lograria revertir el desequilibrio entre estos
mediadores que se observa en la preeclampsia®'.
Estudios multicentricos recientes no han logrado
demostrar un beneficio tal que justifique su uso
en todas las mujeres embarazadas, aunque se-
ria adecuado utilizarla en aquellas pacientes que
ya han sufrido preeclampsia en embarazos ante-
riores3% 22,

Es de suma importancia para los médicos
aprender a reconocer esta enfermedad debido a
su alta prevalencia, la falta de tratamiento defini-
tivo y el mal pronostico materno y perinatal que
implica; es importante tener en cuenta que se trata
de una enfermedad multisistémica que requiere
para su tratamiento de un equipo médico
multidisciplinario, entrenado en la deteccién pre-
coz y tratamiento de las complicaciones que trae
aparejadas.

Summary
Physiopathology of preeclampsia

Preeclampsia is a disease which appears only
during pregnancy. It is highly widespread, and in
the underdeveloped countries is the leading cause
of maternal mortality. Nowadays it is considered
a disease originated in the activation of the vas-
cular endothelium triggered by placental ischemia.
The latter is produced by a defect in the
trophoblastic invasion of the spiral arteries of the
uterus. Genetic, immunologic and biochemical
causes have been postulated in the attempt to
explain this defect in the trophoblastic implant, but
whatever the cause, the endothelial activation pro-
duces several chemical mediators affecting the
function of all organs, and then generating
preeclampsia related syndromes. The prevention
of this disease occupies a special place in re-
search and there are numerous trials with aspirin
and calcium being developed at the moment.
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Creo que la curiosidad y el conocimiento se insertan en la historia del hombre como un
destino ineluctable, irreversible y espléndido. Creo que la ciencia actual es una expan-
sion inaudita de este destino, que en nada se parece a lo que durante siglos se llamo la
ciencia, una agitacion del espiritu cuyas conclusiones no provenian del estudio modesto
y paciente del objeto sino que, disfrazadas, emanaban de la imaginacion, sin exigencias
de control, duda metddica, ni rigor. Creo que fueron los occidentales quienes, horadando
la roca, vieron aparecer poco a poco ese nuevo tesoro del espiritu humano que llamamos

humildad cientifica.

Jean Hamburger

El hombre y los hombres. Buenos Aires: Emecé Editores 1977, p 13
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