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INTRODUCCION

La Hipertensidon inducida por el Embarazo (HIE) es la
enfermedad materna mas comun del embarazo, todavia es la mayor
causa de mortalidad materna (1) y constituye una importante causa
de muerte perinatal (2). Desgraciadamente este desorden permanece
como un enigma, a pesar de los nuevos descubrimientos en su
fisiopatologia, que han llevado a un manejo terapéutico mas
racional. En el presente articulo discutimos los resultados obtenidos
por nuestro grupo en pacientes andinas ecuatorianas y que nos
permiten recomendar medidas predictivas y preventivas, asi como
nuestros descubrimientos en la fisiopatologia de la enfermedad que
han determinado que los investigadores de la Universidad Central
sean internacionalmente reconocidos, que sus trabajos publicados
sean citados permanentemente en revistas especializadas y sus
resultados aplicados en paises con'mayor ‘desarrollo. Esperamos que
este articulo sensibilice a las autoridades relacionadas con el manejo
de la Salud Publica en el pais, para que este esfuerzo investigativo de
la Universidad Central del Ecuador, pueda plasmarse en la
resolucion practica de este grave problema nacional.

DEFINICIONES

Complejas clasificaciones de los desérdenes hipertensivos del
embarazo han sido publicadas recientemente (3), pero estas no
ayudan ni en el manejo clinico de la enfermedad ni en la
investigacion de la misma (4). Nosotros hemos utilizado la
clasificacién del Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos que
considera la hipertensién durante el embarazo como: a) HIE; una
enfermedad especifica del embarazo, o b) Hipertensidon crénica
usualmente esencial.
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Algunos consideran a la HIE y preeclampsia como dos
enfermedades diferentes, sin embargo nosotros consideramos que se
trata de un mismo cuadro fisiopatolégico de diferente severidad. El
Término HIE entonces define a una enfermedad caracterizada por:

1) El desarrollo de una presién sanguinea mayor que 140/90
mmHg o alternativamente, un incremento en la presion
sanguinea diastélica de mas de 25 mmHg de aquellos valores
observados a la semana 20 de edad gestacional.

2) Que cursa especialmente en primiparas.
3) Que aparece después de la semana 24 de gestacion.

4) Que la paciente no presenta antecedentes de hipertensién o
enfermedades renales, cardiacas o endocrinas.

5) Que la presion sanguinea retorna a sus valores normales
dentro de los tres meses posteriores al parto.

A pesar de que la presencia de proteinuria significa una forma
mas severa de la enfermedad, no es indispensable, al igual que el
edema, para el diagnostico de HIE.

Por consiguientes nosotros categorizamos a la HIE como:

a) Hipertensién Sola, aquella que cursa solamente con
hipertension arterial.

b) Preeclampsia, aquella que a méas de la hipertension presenta
proteinuria y/o edema.

C) Eclampsia, que se caracteriza por la sintomatologia anterior
mas convulsiones inducidas por la enfermedad.

La hipertension arterial crénica, a pesar de que es una en-
fermedad que puede afectar negativamente el embarazo, no se dis-
cutird en este articulo y para aquellos lectores interesados referimos
las recientes revisiones de Redman (5) y Gallery (6).

CUADRO CLINICO

El espectro de manifestaciones de la HIE varia considera-
blemente (7) como especificado en la Tabla 1



TABLA N21
CUADRO CLINICO DE LA HIPERTENSION
INDUCIDA POR EL EMBARAZO

SISTEMA MANIFESTACION

Nervioso Cefaleas
Convulsiones
Coma

Hemorragia intracraneal
Disturbios visuales

Hemato-cardio-pulmonar Hipertension.
Edema pulmonar
Edema generalizado
Sangrado en los sitios de venopundén

Renal Insuficienda renal aguda
Proteinuria
Otros Dolor epigastrico

Enzimas hepéticas elevadas
Hiperreflexia

Clonus

Retardo del crecimiento fetal

Por un lado la embarazada puede presentarse cerca del
término de su gestacion con hipertension moderada y éste ser el
Unico dato clinico, el que usualmente no ocasiona mayores efectos
negativos en el desarrollo. del.embarazo. Por otro lado la HIE puede
desarrollarse a finales del segundo trimestre combinada con
proteinuria, funcion hepéatica anormal, hiperuricemia, coagulacion
intravascular diseminada, insuficiencia renal y desérdenes
neurologicos. Obviamente esta variedad de presentaciones
representa un reto para el equipo de salud en el objetivo de lograr
una normal evolucion del embarazo con una madre y un producto
sanos.

A pesar de que la HIE es tipicamente un desorden de
primiparas, y que el aparecimiento de hipertension en una multipara
debe orientar a la investigacién de una forma crénica de
hipertension arterial, no debemos olvidarnos que la HIE también
puede ocurrir en multiparas (8). Es interesante la observacion de
gue el cambio de marido, y por consiguiente la exposicién a un
nuevo set de antigenos paternos, puede aumentar el riesgo de HIE
en las multiparas (9). Ademas la enfermedad puede presentarse su-
perimpuesta a hipertensién arterial cronica, particularmente cuando
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ha existido enfermedad renal subclinica; en éstos casos el prondstico
para la madre y el feto es definitivamente mas grave que aquellos
casos en que solamente se presenta la hipertensién cronica.

Otras formas pocos usuales de presentacion de la enfermedad
incluyen:
a) Aparecimiento del cuadro clinico durante el parto o en el
postparto inmediato (10).

b) Eclampsia convulsiva en el postparto, casos en los cuales
cerca de la mitad ocurren dentro de las 24-48 horas luego del
parto (11).

C) Sindrome "HELLP" caracterizado por hipertension moderada,

hemolisis, enzimas hepaticas altas y bajo contaje plaquetario
(en inglés las siglas HELLP; 12).

En nuestro criterio esta terminologia deberia ser abolida ya
gue no representa un sindrome diferente sino una forma severa de
HIE.

Finalmente es importante subrayar la heterogeneidad clinica
de la enfermedad ya que en algunas mujeres, varios 0rganos y
sistemas suelen estar severamente afectados, pero completamente
normales en otras a pesar de presentar iguales niveles de tensién
arterial.

FISIOPATOLOGIA

Desde largo tiempo ‘atras se-ha propuesto que la HIE es un
desorden primario del trofoblasto, y es asi como la remociéon de la
placenta es la Unica cura para ésta enfermedad. También es claro
gue solo algunos de los aspectos clinicos maternos de la enfermedad
son causados por la hipertension. El Unico hallazgo patoldgico
consistentemente encontrado es una intensa vasoconstriccidon
acompafiada siempre de reduccion en el volumen intravascular y
coagulacion, que llevan a hipofuncion del lecho vascular Gtero
placentario y dan signos maternos a nivel de rifiones, higado y
cerebro.

La etiologia de la HIE permanece desconocida sin embargo una
considerable cantidad de nuevos conocimientos han sido
recientemente descubiertos. En la figura 1 se detallan las posibles
vias fisiopatolégicas de la enfermedad propuestas por nosotros. A
continuacién discutiremos algunos de los hallazgos etiopatogénicos
gue soportan ésta propuesta.
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FACTORES GENETICOS

Algunas lineas de evidencia sugieren una base genética para la
HIE, asi:

Es conocida la aumentada frecuencia del HIE y eclampsia en
hermanas e hijas de mujeres que han sufrido la enfermedad (13).

Un reciente analisis de cohorte de familias con eclampsia,
sugirié un tipo de herencia genética recesiva (14,15), sin embargo un
analisis similar realizado en Escocia no confirmé este modelo (16). El
gen responsable para esta suceptibilidad a HIE no es conocido, pero
se ha propuesto que el cromosoma 6 podria estar implicado (17). Asi
autores ingleses encontraron una mayor frecuencia del antigeno
HLA-DR4 en mujeres britanicas con HIE y en sus productos, en
relacion a mujeres controles (18).

Se ha observado que hermanas de mujeres con HIE, quienes
también desarrollaron HIE, tienen una mayor frecuencia de antigeno
HLA-DR4 que aquellas hermanas que tuvieron embarazos normales
(29).

Sin embargo estos hallazgos no fueron confirmados en un
estudio en donde se incluyé una poblacién de primiparas
americanas, en las cuales la incidencia de HLA-DR4 fue mayor en
las mujeres normotensas que en aquellas con HIE (20).

También se ha implicado al cromosoma 13 en la génesis de la
enfermedad en vista de la reportada asociacion entre trisomia 13y la
HIE (21).

Independientemente de cual sea el cromosoma implicado y del
modo de herencia, lo que queda claro y debe ser siempre
considerado es el aumentado riesgo de desarrollar HIE en mujeres
con una historia familiar de este desorden, particularmente si la
madre ha sido afectada. Quiza ésta predisposicién genética explique
también el por qué ciertas poblaciones como la andina ecuatoriana
son particularmente sensibles para desarrollar HIE.

FACTORES INMUNOLOGICOS

El por qué la suceptibilidad genética lleva a HIE permanece
desconocida, sin embargo la demostracion de depésitos electron



densos en bhiopsias renales de mujeres con HIE (22) y que el lecho
placentario, algunas veces, semeja un transplante rechazado (23) ha
aumentado las propuestas de que la HIE sea una enfermedad
Inmune. Asi, se ha propuesto que la HIE es una enfermedad del
complejo Inmune, con alteracion del sistema de complemento (24).
Sin embargo esto no ha sido consistentemente demostrado (25).

Por otro lado se ha comprobado que los linfocitos maternos de
mujeres con HIE no muestran la hiporespuesta celular a células
fetales que es tipica del embarazo (26).

Estas observaciones soportan indirectamente la propuesta de
que en el embarazo normal existen antigenos con reaccidon cruzada
linfocito-trofoblasto, los cuales dan origen a la formacién de
anticuerpos bloqueadores que previenen el reconocimiento de
antigenos trofoblasticos por la madre (27). Si estos anticuerpos son
faltantes, existiria entonces una reaccion inmune materno fetal que
seria la causa de la enfermedad. Hasta el momento no se ha
reportado ninguna evidencia que sustente ésta hipotesis.

Otras dos observaciones son consistentes con los aspectos
inmunologicos de la HIE:

1.- Un cambio de marido en mujeres multiparas da lugar a un
riesgo de desarrollar HIE, similar al del primer embarazo, esto
ha sido asociado con incompatibilidad inmunolégica patemo-
matema (9).

2.- En un estudio de casos y controles, de 110 primiparas que
desarrollaron el HIE y que previamente usaron meétodos
anticonceptivos de barrera, se asocidé con un aumento del
100% .en el riesgo de desarrollar HIE, en relacion a mujeres
que utilizaron otros métodos anticonceptivos (28). Los autores
propusieron que los métodos en barrera aumentaron la
incidencia del HIE por prevenir la exposicién del sistema
inmune materno a los antigenos paternos. Sin embargo es
conocido que muchas mujeres que no usan métodos
anticonceptivos en barrera, también desarrollan la
enfermedad. En verdad, al momento las evidencias son
sugestivas de que la HIE pueda ser una enfermedad inmune
pero muchos aspectos de esta hipotésis requieren
confirmacion.
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FACTORES PLACENTARIOS

Muy tempranamente en el estudio de esta enfermedad se

asigné un importante papel en la etiopatogenia de la misma a la
placenta, a tal punto que el nombre de Toxemia del Embarazo fue
atribuido a que este érgano produciria toxinas que desencadenan
la enfermedad. Actualmente no cabe duda de que existen
anormalidades morfoldgicas y fisioldgicas en la placenta de mujeres
con HIE:

1.-

En embarazos normales el trofoblasto invade las arterias
espirales del lecho vascular Utero placentario, convirtiéndolas
en vasos capacitantes que transportan un aumentado flujo
sanguineo en condiciones de baja presion.

Este proceso llamado placentacién ocurre dentro de las 10
primeras semanas de gestacion con una segunda ola de
invasion trofoblastica aproximadamente a las 20 semanas (29).

Se ha demostrado que en muchas mujeres que desarrollaron
HIE, este fendmeno de segunda ola de invasién esta ausente, lo
gue lleva a que las arterias espirales se engrasen con musculo
liso, lo que limita el flujo sanguineo Utero placentario y a que
tenga una mayor fuerza de contraccién en respuesta a
vasoconstrictores circulantes o locales.

Una segunda lesién que puede ocurrir en la HIE moderada o
severa es la de la aterosis aguda, proceso en el cual las arterias
espirales sufren necrosis fibrinoide e infiltracion semejante a
la lipidica en sus paredes (30).

Si esto es una extension de la falla de la placentacion normal o
un proceso independiente, o si el mecanismo que previene la
placentacién normal ocurre en primer lugar, todavia no es
conocido. Lo que es cierto es que estas anormalidades son
capaces de reducir el flujo sanguineo Utero placentario y en
casos severos causan infartos de la placenta y abrupcion de la
misma, fendmenos que pueden acompafiar a la HIE severa
(31).

Otros cambios observados en la placenta incluyen
denervacién incompleta del sistema adrenérgico uterino
alrededor de las arterias espirales,, aumentada produccién
tisular de noradrenalina (32) y reduccién en el rango de
produccion de prostaciclinay tromboxano (33).



Todas estas anormalidades promueven vasocontriccion local e
inversion de la relacion prostaciclina/tromboxano, que lleva a
mayor agregacion plaquetaria y a coagulacion intravascular
local.

También se ha demostrado que estas alteraciones placentarias
llevan a una mayor produccién de progesterona, la cual, in
vitro, inhibe la sintesis placentaria de prostaciclina pero no la
de tromboxano (34). Estos hallazgos podrian explicar el por
qué la incidencia de HIE es mas frecuente en condiciones como
embarazo multiple (35) y mola hidatiforme (36), situaciones en
las cuales hay una incrementada masa de trofoblastos. Todas
estas anormalidades constituyen el escenario para isquemia
Utero-placentaria y facilmente explica los problemas fetales
encontrados en HIE. Sin embargo, ninguna de las
manifestaciones clinicas maternas generales pueden ser
explicadas solamente por estas anormalidades; es posible que
estas sean parte de un proceso generalizado de disfuncion de
las células endoteliales vasculares (37), o alternativamente que
la placenta libere un factor dentro de la circulacion materna
que sea capaz de causar dafio endotelial y por tanto las
manifestaciones clinicas maternas de la HIE.

FACTORES DE COAGULACION

La HIE severa se acompafla por coagulacion intravascular
diseminada; ademas recientemente se han demostrado cambios
crénicos menos severos de agregacion plaquetaria y coagulacién
durante el embarazo normal y en mujeres con HIE (38). La mayoria
de trabajos concuerdan en la demostracion de que la
trombocitopenia acompafia siempre a la HIE severa (39), lo que
presumiblemente refleja un aumento en el consumo plaquetario a
pesar de que algunos han demostrado una inmunoglobulina G
ligadora de plaquetas, situacidn que soporta la posibilidad de un
mecanismo inmune mediando esta disminucion plaquetaria (40). La
vida media de las plaquetas esta reducida en las mujeres con HIE
(41), pero esto probablemente no se debe a un cambio intrinseco de
la actividad plaquetaria (42), y estos hallazgos parecen mas
compatibles con aumento en el consumo plaquetario, a pesar de que
no todos los estudios in vitro han demostrado una disminucion de
la agregacion plaquetaria estimulada por diferentes substancias
(43,44).

Al igual que la trombocitopenia y la disminuida vida media de
las plaquetas, existen cambios en la coagulacion y en la fibrindisis
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de las mujeres con HIE. La relacion del antigeno relacionado al
factor VIII con la actividad coagulante del factor VIII, es mayor en
mujeres con HIE comparadas con embarazos normales (45), talvez
como un resultado de dafio de la célula endotelial vascular (46),
propuesta que es soportada por los altos niveles de fibronectina
encontrados en estas pacientes (47). Se ha encontrado también que
la HIE se acompafia por una disminuida actividad de la
antitrombina Il plasméatica (48), lo que sugiere un aumento en la
coagulacion. Estos cambios reflejan la aumentada coagulacion
intravascular y la incrementada fibrinolisis que pueden ser
interpretados como el reflejo de un bajo nivel de coagulacién
intravascular diseminada en mujeres con HIE.

FACTORES HOMEOSTATICOS DE VOLUMEN

El embarazo normal se acompafia por ganancia de peso y
expansion del volumen extracelular materno, estas adaptaciones
fisiolégicas normales significan una serie de adecuaciones de la
mujer embarazada (49). Cuando el edema fue reconocido como una
manifestacion clinica de la enfermedad, se pensé que estas mujeres
tenian una sobrecarga de volumen y debian recibir por
consiguiente diuréticos (50), sin embargo mas tarde se encontré que
el volumen plasmatico de las mujeres con HIE estaba disminuido
en relacibn a mujeres con embarazo normal (51,52), y que el grado
de la expansion del volumen plasmatico materno se correlacionaba
significativamente con el peso del recién nacido en el embarazo
normal (53), y en aquellos embarazos con retardo del crecimiento
intrauterino (54) y complicados con HIE (55).

Datos que sugieren un papel del volumen sanguineo materno
en la manuntencidon de una adecuada perfusion placentaria. En la
HIE se ha reportado también una lenta excrecién de sodio infundido
y una respuesta renal normal a la deplecion del volumen
intravascular (56), lo que probablemente significa que esta reduccién
en el volumen plasmatico tiene consecuencias fisiolégicas y esta
relacionado con el desarrollo de la insuficiencia renal aguda que se
observa en la HIE severa (57).

A pesar de que han transcurrido mas de 40 afios desde que se
reportd por primera vez esta reduccién de volumen plasmatico (58),
los mecanismos que producen esta anormalidad no han sido
dilucidados. Es improbable que sea el resultado de pérdida de
sodio, ya que mujeres con HIE no presentan una respuesta
natriurética exagerada de frente a infusion salina (59), pero puede en



parte ser debido a una disminucion de la presion coloideosmética
plasméatica (60-63) o a un aumento de esta presion intersticial (64).
Actualmente existen evidencias de que la permeabilidad capilar se
encuentra alterada en mujeres con HIE (55). Es conocido que ciertos
factores como el péptido natriurético atrial (65), la endotelina (66), y
substancias séricas maternas citotéxicas para el endotelio vascular
(67), pueden alterar la permeabilidad capilar en mujeres con HIE,
sin embargo no se han realizado estudios en el objetivo de
determinar cambios en la permeabilidad capilar en relacion a los
factores anteriormente mencionados.

Cualquiera que sea el mecanismo que lleva a la reduccion del
volumen plasmatico, el mayor efecto de esta anormalidad
probablemente esté relacionado a una falla en el gasto cardiaco con
la consecuente hipoperfusion de los o6rganos. Estudios
hemodinamicos recientes mostraron que el embarazo normal se
acompafia por un incremento en el gasto cardiaco, una disminucion
en la presion coloideosmotica, una disminucion en la resistencia
vascular pulmonar y sistémica, pero sin cambios en la presion
venosa central (68). Las mujeres con HIE presentan cambios
hemodinadmicos cuyos resultados han sido conflictivos, asi, un
grupo mostré baja resistencia vascular sistemica con alto gasto
cardiaco y otro con bajo gasto cardiaco y alta resistencia vascular
sistematica (69). Recientemente (70), se ha sugerido que estas
diferencias puedan deberse a la administracion de liquidos
intravenosos inmediatamente antes de las mediciones, o porque
fueron realizadas durante la labor del parto, momento en el cual el
gasto cardiaco y la resistencia vascular sistemica aumentan.

En este estudio realizado en 44 nuliparas con severa HIE,
antes de que cualquier tratamiento fuera iniciado se demostro
claramente la presencia de un bajo gasto cardiaco y una alta
resistencia vascular sistemica.

FACTORES DE REACTIVIDAD VASCULAR

El embarazo normal se caracteriza por refractariedad a la
infusion de Angiotensina Il (All;71), la que se manifiesta ya en el
primer trimestre (72); esta pérdida de sensibilidad al afecto presor de
la All esta ausente en la HIE (71). Vasos de epiplon materno de
mujeres con HIE mostraron una aumentada contracciéon en
respuesta a All y potasio en relaciéon a mujeres normotensas (73), de
igual manera arterias epigastricas de mujeres con HIE son mas
sensitivas a noradrenalina y cloruro de calcio (74). Varios
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mecanismos se han implicado en estos fendmenos , asi, se conoce
que en el embarazo normal la All es necesaria para el
mantenimiento de la presién sanguinea (75), y que las
concentraciones plasméaticas de renina, aldosterona y All se
encuentran incrementadas durante el embarazo en relacién al no
embarazo (76). Estos cambios en el sistema renina-angiotensina-
aldosterona son probablemente secundarios a la mayor demanda de
sodio corporal (77) y no puramente auténomos, ya que la fraccion
plasmatica de estas substancias pueden ser suprimidos por sodio
dietético o intravenoso (78-79), sin que se eleve la presion arterial en
el embarazo normal. Ademas, la combinacidon de la infusién salina
intravenosa y el aumento de sal dietética durante el embarazo
normal son incapaces de reducir la actividad de renina plasmatica a
los valores observados en el no embarazo (59) y deben existir otros
factores, probablemente de origen placentario que estimulen la
liberacién basal de renina desde los rifiones y talvez de otros tejidos.

Interesantemente las concentraciones plasmaticas maternas
de renina, aldosterona y All estan disminuidas en mujeres con HIE,
lo que es controversial a la luz de que el volumen plasmaéatico esta
disminuido en esta enfermedad. Tratando de explicar esta
controversia se ha demostrado que la renina plasmatica en mujeres
con HIE puede ser suprimida aun con la administracion de muy
bajos niveles de sodio y estimulada por la posicion decubito derecho
(80), lo que sugiere que la secrecion basal de renina esta disminuida
en mujeres con HIE y que puede ser suprimida o estimulada
facilmente. En soporte de esta propuesta se ha demostrado una
disminucidon de granulos conteniendo renina en muestras renales
de mujeres con HIE, lo que sugiere un agotamiento de la produccion
renal de renina; desgraciadamente en este estudio no se cuantifico la
renina plasmatica (81). Si bien estos resultados sugieren que la
secrecion basal de renina esta disminuida en mujeres con HIE, no
sabemos si esto se debe a una anormalidad de los rifiones, del lecho
vascular uteroplacentario, o de la vasculatura materna.

Independientemente de la reduccion de las concentraciones
plasmaticas de renina y All en la HIE, existe una sensibilidad
aumentada al efecto presor de la AJl exdgena infundida a estas
pacientes, aun antes de que presenten cualquier manifestaciéon
clinica de la enfermedad. Este hallazgo ha sido un soporte para
utilizar el test de sensibilidad a la All como un predictor de
mujeres en riesgo de desarrollar HIE (82). Se ha propuesto que el
mecanismo que explicaria estos hallazgos son el resultado de una
falla del mecanismo de pérdida de sensibilidad de los receptores de
All (83), sin embargo este trabajo ha sido seriamente cuestionado



(84). Gant y Cois propusieron que la refractoriedad a la All infundida
en el embarazo normal se debia a la aumentada produccion de
prostaglandinas vasodilatadoras y/o 5-alfa-dihidroprogesterona (85).
Como la prostaciclina es tanto un vasodilatador como un
estimulador de la liberacién de renina (86), facilmente se propuso
entonces, que una deficiencia de esta substancia podria explicar
tanto la reduccion en la secrecién basal de renina, asi como la
aumentada sensibilidad al efecto de la All infundida en mujeres con
HIE. En verdad, la deficiencia de prostaciclina ha sido propuesta
como un mecanismo esencial en la fisiopatologia de la HIE. En la
década pasada enormes contribuciones se realizaron en términos de
clarificar el papel de las prostaglandinas en el desarrollo de la HIE
(87). Inicialmente se postul6 que la deficiencia de Prostaglandina E2
(PGE2) seria la responsable de la vasoconstriccién (88,89), sin
embargo ya que la PGE2 es rapidamente inactivada en pulmones, se
propuso alternativamente que la deficiencia de prostaciclina
resultaria en un exceso relativo del tromboxano derivado de
plaguetas y placenta, substancia que es vasoconstrictora vy
agregante plaquetaria. A pesar de las dificultades metodoldgicas para
cuantificar prostaglandinas y ain mas de la dificultad de interpretar
estos resultados (90), esta hipoétesis ha sido rapidamente aceptada y
ha llevado al uso de bajas dosis de aspirina en el embarazo, como
método para prevenir la HIE, y que lo discutiremos a continuacion.

Ciertamente esta hipotesis es atractiva, ya que la prostaciclina
es también un vasodilatador y un inhibidor de la agregacion
plaquetaria. Esta es producida por el endotelio vascular, glomerulo y
placenta, y su produccion esta probablemente incrementada en el
embarazo normal (91) y reducida en mujeres con HIE.

Estas alteraciones no son suficientes para explicar las
manifestaciones maternas generalizadas de esta condicion, ya que la
produccion de prostaciclina por la placenta es muy pequefia.

Por otra parte también es posible que las células endoteliales
maternas, y en algunas ocasiones el glomerulo produzcan
cantidades inadecuadas de prostaciclina (33). De acuerdo con esta
propuesta se ha demostrado una reduccidon de la excrecion urinaria
de los metabolitos de la prostaciclina en mujeres con HIE (91,92),
pero otros reportes no confirmaron estos hallazgos (93,94).

Recientemente se ha demostrado que la produccién sistémica
de tromboxano se incrementa en las mujeres con HIE (95) y el
balance entre las acciones contrarias de tromboxano y prostaciclina
son por lo tanto fuertemente inclinadas hacia la accién
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vasoconstrictora y agregante plaquetaria del tromboxano. Por otra
parte, Schiff y Cois no encontraron una diferencia en la relacion del
tromboxano B2/6-keto-prostaglandina FL alfa, metabolitos estables
del tromboxano A2 y de la prostaciclina respectivamente, entre
mujeres con HIE no tratadas y mujeres embarazadas normales (96);
sin embargo en este estudio se analizan solamente las
concentraciones séricas , las cuales no son utiles para medir la
actividad de las prostaglandinas (90). Benigni y Cois (97) usando
mediciones espectrofotométricas con cromatografia de gas/masa,
observaron una reduccién de la excresién urinaria de 6-keto-
prostaglandina F1 alfa en etapas tan tempranas de la gestacion
como a las 12 semanas, en mujeres consideradas como de alto
riesgo de desarrollar HIE. Por otra parte, solamente 3 de 33 mujeres
estudiadas desarrollaron HIE, este dato puede implicar que la
reduccién de produccion de prostaciclina no provoca una alteracion
de la evolucién del embarazo. De esta forma podemos concluir que
el rol de la prostaciclina y el tromboxano en la HIE son todavia
conflictivos.

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

Sorprendentemente pocos estudios han examinado la
actividad del sistema nervioso simpatico en mujeres con HIE.
Usualmente las catecolaminas en plasma y orina como indices de la
actividad del sistema nervioso simpatico son de uso limitado, pero
algunos estudios sugieren que la actividad simpatica en mujeres con
HIE es similar al embarazo normal (98). Sin embargo, el hecho de
gue la presidon sanguinea. . pueda ser rapidamente controlada por el
uso del alfa y beta bloqueadores en mujeres con HIE, sugieren que
la actividad simpética puede mejorar el desarrollo o mantenimiento
de esta condicion.

FACTORES NUTRICIONALES: INGESTA DE CALCIO

En 1990, Belizan y Villar (99) propusieron la existencia de una
relacion causal entre la deficiente ingesta de calcio y la HIE, a partir
de observaciones realizadas en Guatemala, donde la poblacion
presenta una baja incidencia de preeclampsia -eclampsia asociada
con una alta ingesta de calcio. Estudios epidemiolégicos posteriores
demostraron conscientemente una relacién inversa entre la ingesta
de calcio y los niveles de tension arterial en diferentes poblaciones
(100,101).



Nosotros observamos (102) , mediante una encuesta
nutricional en 74 jévenes gestantes de la zona andina ecuatoriana,
que la ingesta de calcio era muy reducida, apenas 60% de la
recomendada por la Organizacion Mundial de la Salud (103). Esta
deficiencia era particularmente grave entre las adolescentes
embarazadas, que constituian un tercio de la muestra estudiada, y
entre las cuales la incidencia de HIE fue notablemente mayor. Se
observd, ademas, que las mujeres que desarrollaron HIE consumian
un promedio de 100 mg/dia menos calcio que las gestantes que
permanecieron normotensas. Estos resultados apoyaban la
hipétesis de Belizan y Villar (99), y sugerian que el deficiente
consumo de calcio podia constituir un factor de riesgo adicional de
HIE en la poblacién Andina del Ecuador.

Realizamos, a continuacion, dos ensayos clinicos con el
objetivo de averiguar el efecto del suplemento alimentario con calcio
en la incidencia de HIE en mujeres con una ingesta deficiente del
mineral. La inclusién de las mujeres en el grupo tratado o placebo
fue aleatoria y ni las pacientes ni el médico sabian en qué grupo
estaban siendo incluida cada paciente (ensayo "doble ciego”). En el
primer estudio (104), que incluyd 106 primigravidas sanas, jovenes,
residentes en Quito (2.800 metros de altitud), se observo que la
administracion de 2 g/dia de calcio elemental a partir de las 24
semanas de gestacion hasta el dia del parto produjo una incidencia
de HIE de 4,1% en el grupo tratado, frente al 27,9% en el grupo que
recibié placebo. Ademas los valores promedios de tension sistolica y
diastdlica durante el embarazo y postratamiento ajustados segun los
valores pretratamiento (semana 24), en cada grupo, fueron
significativamente mas bajos en el grupo que recibid calcio que en el
grupo placebo (ANCOVA, tensidon sistolica p< 0,001 y tensién
diastélica p=0,015). Las variaciones de la tensidon sistolica y
diastdlica semana a semana, fueron significativamente diferentes
entre los grupos (ANCOVA, tension sistolica p=0,01 y tensidn
diastélica p=0,004),con un incremento mayor en el grupo placebo
que en el grupo con suplemento.

El segundo ensayo clinico (105) incluyd 56 primigravidas de
iguales caracteristicas a las anteriores, pero que fueron consideradas
de alto riesgo para el desarrollo de HIE por presentar una prueba de
cambio de decubito (roll-over-test) positiva. Esta prueba sirve para
la identificacion de embarazadas en riesgo de preeclampsia. Consiste
en observar la variacion de la tensidon arterial que se produce al
cambiar de la posicion de decubito lateral izquierdo a la de decubito
supino. Si la tensién diastélica se incrementa en 20 mm Hg la
prueba es positiva. En un estudio anterior realizado en 113



primigravidas andinas, se demostré que esta prueba fue Uutil para
predecir la aparicion de HIE con una sensibilidad de 87%, una
especifidad de 92%, un valor predictivo- positivo de 87,5%, y un
valor predictivo negativo de 92,5% (106). En el segundo ensayo
clinico, el suplemento de calcio redujo sensiblemente la frecuencia
de HIE, que fue 71% en el grupo placebo y 14% en el grupo con
suplemento. Ademas, el suplemento de calcio se asoci6 con una
mayor duracion de la gestaciéon y un mayor peso del recién nacido.
Estos resultados confirmaron informes previos de que el suplemento
con calcio baja la tension arterial materna durante el embarazo (107,
108) y demostraron que en gestantes con ingesta insuficiente de
calcio se reduce la frecuencia de HIE (Tabla 2).

TABLA N22
EFECTO DE LA SUPLEMENTACION CON CALCIO
EN EMBARAZADAS ANDINAS ECUATORIANAS

EVOLUCION DE LA GESTACION GRUPO SUPL GRUPO PLACEBO
n=55 n=>51
POBLACION Duracién de la gestaaén (sem) 39.3 (0.08) 38.7 (0.7)
GENERAL Peso al nacimiento (g) 3097 (398) 2832 (496)
Incidencia de HIE (%) 4.1 279
n=22 n=234
POBLACION DE Duracion de la gestacién (sem) 39.2 (1.2) 37.4 (2.3)
ALTO RIESGO Peso al nacimiento (g) 2936 (396) 2685 (427)
(ROT +) Incidencia de HIE (%) 14 71

* Los resultados se expresan como el promedio desvio standar.

Sobre la base de estos estudios sugerimos que en poblaciones
similares a las estudiadas (jévenes primiparas que residen en gran
altitud y consumen poco calcio), que presentan alta frecuencia de
HIE y altas tasas de mortalidad materna y perinatal asociadas con
HIE, suplementar la alimentacion con calcio o conseguir una ingesta
adecuada del elemento durante el embarazo es un método barato y
eficaz para reducir la incidencia de la enfermedad. Este tratamiento
debe ser considerado de eleccién frente a otras medidas propuestas,
tales como la administracion de dosis bajas de aspirina (109).
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METABOLISMO DEL CALCIO

El metabolismo del calcio se modifica durante el embarazo,
sobre todo para compensar el activo flujo transplacentario de calcio
al feto, que aumenta desde 50 mg/24h a las 20 semanas de
gestacion hasta un maximo de 350 mg/24h a las 35 semanas. El
total de calcio acumulado en el feto a término es aproximadamente
de 30 g., de los cuales 20 se depositan durante el tercer trimestre
(110). Ademas, el equilibrio del calcio es afectado por la dilucién que
produce en este elemento la expansion de volumen del liquido
extracelular, asi como por la hipercalciuria fisioldgica que resulta del
aumento de la tasa de filtraciéon glomerular durante el embarazo
(111). Para mantener un balance positivo del elemento, la
embarazada necesita asimilar mas calcio de la dieta que la mujer no
embarazada. De hecho, los niveles plasmaticos de 1,25-
dihidrocolecalciferol, posiblemente de origen placentario (112),
aumentan durante el embarazo para facilitar la absorcion intestinal
de calcio (113). Ademéas, se ha recomendado que se incremente
sustancialmente la ingesta del mineral durante el embarazo, para
asegurar que se satisfaga esta mayor necesidad de calcio (114).

La mayor parte de los estudios realizados han demostrado que
los niveles de calcio sérico total disminuyen en la embarazada
paralelamente con las concentraciones séricas de albumina
(115,116). A pesar de que algunos informes indican que los niveles
de calcio i6nico sérico estan disminuidos o que no se alteran durante
el embarazo (117,118), recientemente se ha sugerido que el "calcio
ionico verdadero" (calcio i6nico sérico corregido segun las
concentraciones de albUmina, ya que los valores determinados
mediante analizadores de calcio idnico varian segun los niveles de
albimina sérica) aumenta durante el embarazo normal (119). Estas
discrepancias pueden deberse a que, como nosotros hemos
observado, las concentraciones de calcio i6nico durante la gestacion
estdn relacionadas con el consumo de calcio en la dieta. Asi, las
mujeres con baja ingesta del mineral presentaron una disminucion
del mismo durante el embarazo, en tanto que las mujeres que
recibieron suplemento de calcio mostraron un aumento considerable
de las concentraciones séricas de calcio i6nico (120).

Estos datos sugieren que las principales adaptaciones
fisiolégicas del metabolismo del calcio durante la gestacidon estan
dirigidas a mantener los niveles de calcio i6nico sérico dentro de sus
estrechos limites fisiolégicos para compensar la expansién del
volumen extracelular, el aumento de la excrecién urinaria y la

169



170

transferencia de calcio al feto. En poblaciones con baja ingesta del
elemento, el suplemento con calcio es critico para asegurar su
adecuada disponibilidad.

A pesar de que algunos autores han observado niveles
normales de calcio idnico sérico (121,122) en pacientes con HIE,
otros han descrito importantes reducciones (123, 124). Ademas, la
HIE se asocia con una menor excrecion urinaria del cation (125). Es
interesante notar que en nuestro propio estudio, en el que
demostramos que el suplemento de calcio disminuye la incidencia de
HIE, observamos que las dos Unicas mujeres en el grupo con
suplemento que desarrollaron HIE no mostraron un aumento en las
concentraciones de calcio idnico sérico, en tanto que las 47 que
permanecieron normotensas si lo hicieron (104).

MECANISMO DE ACCION DEL CALCIO:
PROSTACILINA vs OXIDO NITRICO

Originalmente propusimos que el suplemento con calcio podia
afectar la sintesis vascular de prostaciclina (124), en la medida en
gue esta sintesis es relativamente dependiente del calcio extracelular
(125). Sin embargo, recientemente demostramos que el suplemento
de 2g/dia de calcio elemental en la segunda mitad del embarazo no
aumenta la produccion de prostaciclina en el tejido vascular
maternofetal (126). Por lo tanto, lo que se propone es que el
suplemento con calcio reduce la frecuencia de HIE porque mantiene
los niveles de calcio i6nico sérico dentro de sus estrechos margenes
fisiolégicos, cruciales para la produccién de 6xido nitrico (NO) en el
endotelio vascular. Esta poderosa sustancia vasodilatadora podria
ser la responsable de mantener la vasodilatacion que caracteriza el
embarazo normal.

Esta hipdtesis se basa en el hecho de que el endotelio vascular
es capaz de producir NO o Factor Relajante Derivado del Endotelio
(EDRF; 130), a partir del aminoacido L-arginina (131), por accion de
una enzima calcio dependiente, la sintetasa constitutiva de NO (132).
Se ha demostrado que el NO tiene una funcién fundamental en el
control del flujo sanguineo y de la tension arterial (133,134). Asi, el
sistema cardiovascular se mantendria en un estado de
vasodilatacion activa por la generacidon basal de NO a partir de L-
arginina (135), en presencia de concentraciones fisiologicas de calcio
idnico sérico (136).



ENDOTELIO VASCULAR:
LA CELULA CLAVE EN LA GENESIS DE HIE.

El endotelio vascular esta regulado por un complejo control
paracrino y si la HIE es el resultado de un dafio sistemico de las
células endoteliales, el mecanismo subyacente debe ser
multifactorial (genético, inmunoldgico y/o nutricional). Esta
alteracion se expresaria por una disminucion en la sintesis de
substancias vasoactivas como la PGI2 y el NO derivado del
endotelio.

Nosotros hemos demostrado (135) que la produccién de PGI2
esta disminuida en arterias epiploicas y umbilicales de mujeres con
HIE en relacion a las mujeres embarazadas normales, en tanto que
la generacion de PG12 por arterias epipléicas de mujeres
embarazadas normales fue similar a la observada en mujeres no
gestantes (Fig. 2).

Recientemente se ha demostrado que las arterias de animales
gestantes presentan una mayor actividad de EDRF (138), y que las
arterias umbilicales de mujeres con HIE presentan una sintesis
menor de NO que las de mujeres con embarazo normal (139). Por
otra parte, se ha reportado que los vasos de las vellocidades
placentarias humanas producen NO, y que la actividad de la enzima
sintetizadora de NO es mayor a este nivel en relacién al cordén
umbilical y a los vasos coridnicos (140).

En esta misma linea, nosotros estudiamos mujeres inglesas
(141) demostramos una relacion inversa entre la excresion de NO2
en mujeres embarazadas y sus presiones sanguineas sistolica,
diastdlica y media en el tercer trimestre de la gestacion (p=0.05), asi
como en los cambios en la presion sistolica (p=0.001), presion
diastolica (p=0.03), y presion media (p=0.03) entre el primer y el
tercer trimestre (Fig. 3).

Afios atras se demostré6 que la liberacién de EDRF es
dependiente del flujo de calcio i6nico a través de la membrana (142)
y recientemente se ha caracterizado a la enzima sintetizadora de NO
en el endotelio vascular como una enzima calcio-dependiente (143).
Hace poco demostramos que pequefias variaciones en las
concentraciones de calcio i6nico extracelular, similares a las
observadas en las mujeres gestantes andinas, afectan
profundamente la formacion de NO en el endotelio vascular (144).
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Asi, la liberacién basal de NO fue maxima cuando la
concentracion de calcio ionico extracelular utilizada para perfundir
una aorta con endotelio intacto, fue 1,25 mmol. Cuando las
concentraciones de calcio se aumentaron a 1,5 mmol o se
disminuyeron a 1,0 mmol se observdé una disminucidn significativa
(ANOVA; p<0,05) en la liberacidon basal de NO. Ademas, la liberaciéon
de NO inducida por acetilcolina fue también dependiente de la
concentracion calcio iénico extracelular (145).

Factores mecanicos como el "estrés de friccion” y el ilujo
pulsétil, en presencia de concentraciones fisiolégicas de calcio, son
los probables estimulos fisioldgicos para la liberacion de NO.

En la figura 1 se propone el mecanismo fisiolégico de liberacién
de 6xido nitrico (NO) derivado del endotelio vascular. El flujo pulsatil
y la friccidn que ejerce éste sobre las células endoteliales abren
canales de calcio (146), el cual activa la enzima sintetizadora de NO.
Este NO producido en el endotelio activa a su vez la enzima
guanilato ciclasa soluble e incrementa los niveles de monofosfato
ciclico de guanosina (GMPc), el cual relaja el masculo liso vascular.
Es probable, por tanto, que ocurra un incremento en la liberacion
basal de NO durante el embarazo como respuesta al aumento del
volumen plasméatico que, a su vez, aumentaria las fuerzas de
friccion, las cuales determinarian un ingreso de calcio y una
activacion de la enzima sintetizadora de NO. Ademas, parece que el
NO podria ser la sustancia endégena vasodilatadora responsable de
la disminucién de la tension arterial en pacientes con HIE grave a
las que se administraron expansores del volumen del plasmatico
(147).

Con estos antecedentes estudiamos la generacion de NO en
mujeres no embarazadas, embarazadas normales y con HIE (148).
La actividad del NO fue detectada por medicion de nitritos (NO2)
usando la técnica de quimioluminiscencia, y por cuantificacién de
GMPc medido por Radioinmunoensayo (RIA). El NO2 y el GMPc
plasmaticas en las pacientes con HIE fueron menores (0.302 + 0.160
uM/L; 1.435 + 0.726 uM/ml), que en las mujeres con embarazo
normal (p<0.05), y los niveles de NO2 y GMPc urinario en las
mujeres embarazadas normales (0.794 + 0.486 uM/L; 1.982 + 0.660
uM/ml) fueron mas altas (p< 0.05) que en el grupo de no
embarazadas (0.399 + 0.202 uM/L; 1.309 = 0.460 uM/ml
respectivamente). Estos resultados muestran una reduccién en la
actividad enddgena del NO en las mujeres con HIE en relacién a las
mujeres con embarazo normal (Fig. 4).
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En la figura 5 se esquematiza la participacion fisiologica del
NO en el embarazo normal y en el complicado con hipertension
inducida por la gestacion. Queda todavia por investigarse cual es el
papel del NO en los procesos de coagulacion y activacion plaquetaria
durante la gravidez. Sin embargo es posible, que habiendo sido
descrita la via L-arginina-calcio-oxido nitrico en las plaquetas (149),
como un mecanismo de retroalimentacidon que impediria la adhesion,
agregacion y consumo plaquetario, la disminucién de NO en estas
células explique las alteraciones anteriormente mencionadas.

Creemos que el descubrimiento del NO y su significacion
biolégica posiblemente sea la puerta que revele los mecanismos
etiofisiopatogénicos de la enigmética HIE, conocida también como la
enfermedad de las teorias.

Hipertensién

Embarazo normal inducida por el
embarazo
= Angiotensina Il
Aumento del flujo sanguineo Disminucion del flujo sanguineo
Concentraciones fisiolégicas de calcio i6nico sérico Disminucién del calcio i6nico sérico
Aumento del Oxido nitrico Disminucion del 6xido nitrico
Vasodilatacién Vasoconstriccién
Tensién arterial normal Hipertensién
Resistencia al efecto hipertensor de la angiotensina Il Mayor sensbilidad al efecto hipertensor de la angiotensina Il

FIGURA 5. Participacion del 6xido nitrico (NO) derivado del endotelio vascular en las adaptaciones
hemodinamicas durante el embarazo normal y en la hipertensién inducida por el embarazo (HIE)
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