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Monografias de Educacién Continua

Alteraciones vasculares precoces en preeclampsia
y retardo del crecimiento intrauterino

La preeclampsia o hipertension proteintirica gestacional, también
denominada histéricamente toxemia del embarazo, tiene un com-
plejo cuadro clinico, en el cual la hipertension arterial es un signo
caracteristico, pero no imprescindible para el diagnéstico de la
enfermedad. La preec se asocia frecuentemente a retardo
de crecimiento intrauterino (RCIU), aunque también es comun la
existencia de ambas condiciones patolégicas en forma indepen-
diente. En este articulo se analizan los cambios funcionales propios
del embarazo normal y los observados en aquelios complicados por
preeclampsia y RCIU.

CAMBIOS FUNCIONALES EN EL EMBARAZO NORMAL |

La presion arterial esta determinada principalmente por el gasto
cardiaco, ef volumen sanguineo circulante y ka resistencia vascular
periférica. En el embarazo normal, el aumento del gasto cardiaco
(40%-50%) y del volumen sanguineo circulante (50%) no determi-
nan un ascenso de la presion arterial, la resistencia vascular
periférica, que es el ofro elemento determinante de la presion
arterial, se encuentra disminuida. L.os cambios de la resistencia
vascular periférica dependen del resultado antagénico entre lcs
sistemas presores (sistema adrenérgico y sistema renina-
angiotensina-aldosterona) y los sistemas vasodilatadores
(prostaglandinas y sistema calicrelna-cinina). Los niveles de renina,
angiotensina y aldosterona se encuentran significativamente eleva-
dos en el embarazo. La angiotensina ll, que ejerce un potente efecto
presor, no determina un ascenso en la presion arterial en el emba-
razo normal; incluso, la respuesta presora a la administracion de
angiotensina exégena es menor que en ausencia de gravidez. Esta
respuesta se observa precozmente, desde las 7 a 10 semanas de
gestacion. Esta pérdida de reactividad vascular a la angiotensina,
como también a otras drogas vasoactivas, ha sido atribuida, por una
parte, al aumento de la actividad de prostaglandinas vasoditatadoras,
en particular prostaciclina (PGI2) y prostaglandina E (PGE), y, por
ofra, a otros factores relajadores derivados del endotelio vascular,
asf como también al sistema calicreina-cining, que juega un papel en
ol control del flujo uterino cuando el embarazo se ha establecido.

Los otros factores que participan en la regulacion de la presion
arterial en el embarazo normal son la disminucion deltono simpati-
¢o, lo cual aumentaria la capacitancia vascular, en especial redu-
ciendo el retomo venoso Y el cortocircuito o shunt establecido por la
circulacion uteroplacentaria. Los cambios vasculares que ocuiren
on las anterias espirales en el (tero, que permiten obtener un sistema
vascular local de baja resistencia y de alto flujo, se caracterizan por
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un aumento del didmetro del vaso sanguineo y una alteracion de su

estructura. La onda de invasidn trofobléstica reemplaza el endotelio

vascular y la capa muscular de la porcién decidual de |as arterias

espirales durante el primer frimestre de la gestacion, y luego, en una

;gunda instancia (16-22 semanas), hasta la porcuén miometrial de
mismas.

En el embarazo normal se produce un aumento de la filiracién
glomerular renal y del fiujo plasmdtico renal. Existe, ademas, reten-
cién de sodio (520 mEq) y de agua (4-5 litros). Diferentes estudios
han permitido demosirar que el aumento de! volumen plasmatico es
maximo hacia las 34 semanas de gestacion, con un rango entre 630
y 1.940 mL, lo que coresponde a un 25%-80% por sobre el volumen
plasmaético de la mujer no embarazada. E! aumento de la masa de
enitrocitos es menor en proporcion al aumento del volumen plasmético,
lo que explica [a hemodilucion observada. Los mecanismos que
aumentan el volumen plasmatico no son bien conocidos, pero se
confiere a la aldosterona un papel importante.

En relacidn al sistema hemostatico, en el embarazo normal el
recuento plaquetario se reduce, pero dentro de rangos normales. El
recambio plaquetario aumenta hacia el final de la gestacién. La
activacion plaquetaria produce liberacion de tromboxano y serctonina,
que tienen un importante papel vasopresor. Del mismo modo, &l
tiempo de sangria que evalua la interaccién funcional entre las
plaquetas y el endotelio vascular, se encuentra ligeramente aumen-
tado en el tercer trimestre de la gestacion.

Los factores de la coagulacién también se miodifican en el emba-
razo normal. Existe aumento de la conversidn de fibrinégeno a
fibrina, aumentan el fibrinégeno y los factores VII, VIlI, IX, X, ¥
aumenta la concentracion del plasminégeno. También se observa
una disminucién de la actividad fibrinoltica de| plasma.

CAMBIOS FISIOPATOLOGICOS EN PREECLAMPSIA
Y RCIU

B aumento de la presion arterial y el establecimiento de hipertensién
arterial es un signo caracteristico de la preeclampsia-eclampsia,
aunque no imprescindible para el diagnéstico de la enfermedad. En
algunos casos, la morbimortalidad materno-perinatal esta relacio-
nada fundamentalmente con cambios funcionales hepéticos, rena-
les y de la coagulacién. Es conocido el hecho de que el 20% de las
pacientes que presentan eclampsia tienen presidn arterial < 140/90
mmHg.
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Gasto cardiaco

En preeciampsia, el gasto cardiaco puede estar disminuido,
normal 0 aumentado. Esta diversidad de respuestas probablemente
esta condicionada por numerosos tactores, entre los que se incluyen
el tiempo de evolucion de la enfermedad, la gravedad, la presencia
de insuficiencia cardiaca o renal, la intervencian terapéutica y otros.
Una disminucion brusca de la presién arterial en una paciente
preeclamptica puede ser secundana a una caida del gasto cardiaco.,
con insuficiencta cardiaca y edema pulmonar agudo.

En las pacientes con preeclampsia grave, la presion de enclava-
miento pulmonar se encuentra generalmente normal o baja (3,3 a2 12
mmHg) y la presién venosa central varia en el rango de 2-6 cm H.0,
lo que sugiere un estado de vasoconstriceion e hipovolemia.

Volumen sanguineo circulante

La expansion del volumen plasmatico observada en el embarazo
normal, no ocurre en las pacientes con preeclampsia grave hi en las
pacientes con preeclampsia moderada que evolucionan con fetos
pequenos para su edad gestacional. Dado que la masa eritrocitaria
no sufre mayores modificaciones, en estas pacientes frecuentemen-
te se establece una hamoconcentracion.

El menor volumen plasmético observado en las madres con
preeclampsia esta relacionado con una disminucion de la actividad
de larenina plasmatica y de la aldosterona, sin evidenciarse cam-
bios en los niveles de estradiol y progesterona.

Las mujeres embarazadas de bajo peso presentan un mayor
riesgo de RCIU, favorecido por un volumen plasmatico disminuido,
un gasto cardiaco mas bajo y un aumento de la resistencia vascular
perifér:ca, an comparacion con mujeres embarazadas de peso
normal.

Las pacientes con retardo de crecimiento intrauterino idiopético
presentan valores normales de actividad de renina plasmatica, y
disminucion de los de aldosterona, estradiol, progesterona, calicreina
urinaria y tromboxano B2, Lo anterior sugiere que la caida del
volumen plasmético observada en estos casos puede ser el resul-
tado de una reduccién de los vasodilatadores maternos y de la
aldosterona.

Resistencia vascular periférica

En preeclampsia existe un aumento de la respuesta presora a la
angiotensina y otras hormonas vasoactivas. Este incremento esta
presente antes de la aparicion de hipertension anterial. En experien-
cias in vivo e in vitro, se ha observado que el suero de pacientes con
preeclampsia favorece la vasoconstriccion, sugiriendo la existencia
de sustancias presoras circulantes. lguaimente, un importante nu-
mero de experiencias ha demostrado que los metabolitos de
prostaglandinas con accién vasoditatadora estan disminuidos, lo
que explicaria la reactividad vascular aumentada en preeclampsia.

CAMBIOS EN EL SISTEMA HEMOSTATICO

100.000/mm’, Estudios nacionales mostraron que en preeclampsia
moderada el tiempo de sangria se acorta, a diferencia de lo obser-
vade en preeclampsia grave. en la que esta prolongado en relacién
al grupo control de embarazadas sanas, Una activacion inicial de las
plaguetas puede favorecer la agregacion plaquetaria al endotelio
vascular y luego, en la medida que el recuento de plaguetas
disminuye y éstas se han degranulado. se hacen menos funcionantes,
aumentando el tiempo de sangria.

Las siguientes evidencias sugieren un aumento de la activacion
plaquetaria en preeclampsia;

— Reduccién del recuento plaquetario en enfermedad grave.

— Presencia de macroplaguetas en la circulacién, ¢on recuento
plaquetario normal.

~ Los productos elaborados por las plaquetas aumentan en el
plasma como senal de su activacion temprana en preeclampsia
(factor plaquetario 4, serotonina, Ptromboglcbulina).

— Las plaquetas responden inadecuadamente a los agentes
agregantes, sugiriendo que éstas se han activado previamente.

En la actualidad se investiga tratando de precisar si las plaquetas
alteran su funcionalidad al interactuar con un endotelio vascular
danado o si existe una noxa que afecte primariamente la estructura
antigénica de las plaquetas y de las células endoteliales, simulta-
neamente.

La produccién por parte de la plaqueta de tromboxano A2
(vasopresor y agregante plaquetario) puede incrementar la
vascular y favorecer el desbalance que existe en preeclampsia entre
las prostaglandinas vasodilatadoras y las prostaglandinas
vasoconstrictoras.

Las alteraciones de la coagulacion que se observan en
preeclampsia coresponden a un modelo de coagulacion intravascular
diseminada cronica y compensada, caracterizada por un aumento
de los complejos de trombina-antitrombina Ill, disminucién de
antitrombina || (esta dltima alteracién puede preceder al cuadro
clinico) e incremento de algunos productos de la degradacion de la
fibrina. Estos cambios del sistema de coagulacion son semejantes
a los que se observan en animales de experimentacién cuando se
les infunden pequefas cantidades de material tromboplastico en la
circulacion. Tanto en preeclampsia como en RCIU existen eviden-
cias similares de cambios en la coagulacion, refiejados por un
incremento de la relacion entre factor Von Willebrand/actividad del
factor VIl coagulante,

CAMBIOS EN LA CIRCULACION UTEROPLACENTARIA

Y ENDOTELIO DE LA VASCULATURA SISTEMICA

En la preeclampsia moderada, el recuento de plaquetas no se
modifica en relacion al embarazo normal; en la preeclampsia grave,
en cambio, el recuento plaquetario disminuye en forma significativa,
de modo que entre el 15%-20% de_las pacientes tienen
trombociopenia, definida como un recuento de plaquetas menor a
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La preeclampsia se observa exclusivamente en la especie huma-
na. S6lo en modelos animales experimentales se han logrado
reproducir los cambios fisiopatologicos observados en la mujer
embarazada con preeciampsia. L.a reduccién del fiujo uterino en
animales de experimentacitn, al colocar una ligadura en la arteria
aorta bajo las arterias renales o mediante el uso de las pinzas
oclusivas en las arterias uterinas, asi como experiencias similares
en animales en los que ademés se extrae la unidad fetoplacentaria,
permiten sefialar que para que se manifieste enfermedad se nece-
sita reducir el flujo uterino en presencia de la unidad fetoplacentaria.
En la mujer con preeclampsia existen importantes evidencias que
irklican que el flujo uteroplacentario se encuentra disminuido. Para
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muchos investigadores, la isquemia Uteroplacentaria €s un hecho
primario en la patogenia de la enfermedad.

En preeclampsia no ocurren los cambios vasculares de las
arterias espirales en el segmento miometrial, producidos por la
segunda invasion trofoblastica entre las 16 y 22 semanas, pues
dicha invasion no existe. De esta manerg, la estructura del endotelio
y de la capa muscular no son modificadas. Como consecuencia de
lo anterior, el territoria vascular uteroplacentario no aumenta su
capacitancia y mantiene la capacidad de vasoconstriccion. Secun-
dariamente, estas arterias presentan aterosis aguda caracterizada
par daiio de la pared del vaso y oclusion del lumen, con agregacion
de las plaquetas y deposito de fibrina y liptfagos.

En RCIU se encuentran alteraciones histol6gicas similares a las
observadas en preeclampsia.

La medicion del flujo uterino con técnicas radioisotopicas y ultra-
sonido Doppler permiten senalar que el flujo sanguineo
uteroplacentario se encuentra disminuido en preeclampsia y en
RCIU. El endotelio vascular sistémico se dana en forma temprana en
preeclampsia, Algunas experiencias confirman que hay cambios de
la permeabilidad de la célula endotelial reflejados por una desapa-
ricidn mas rapida del colorante azul de Evans desde el compartimen-
to intravascular. Asimismo, el edema caracteristico de la preeclampsia
es el resultado de la disminucion de la presidn oncdtica, del aumento
de la presién hidrostatica debido al vasoespasmo, y al incremento
anormal de la permeabilidad de la célula endotelial.

En el plasma de pacientes con preeclampsia existe un aumento
de diferentes factores normalmente localizados en la membrana de
la célula endotelial {factor VIll antigénico, fibronectina y tactor de
incremento de la actividad mitégena). El aumento de los niveles
plasmaticos de estos faciores refieja una lesion de la céiula endotelial que
antecede a la aparicion de las manifestaciones clinicas.

La célula endotelial es la principal fuente de produccion de
prostacictina (potente agente vasodilatador). En la preeclampsia se

produce un incremento de la relacion entre tromhoxano y
prostaciclina, el cual seria sectindario al daiio vascular, con
menor produccion de prostaciclina. Estudios en pacientes
preeclampticas han demostrado que los metabolitos de
prostaciclina se encuentran disminuidos en la pared de los vases
sanguineaos (maternos, placentarios y fetales), en la placenta, en
el plasma y en la orina materna.

Existen algunas evidencias de que el dafio endotelial puede estar
mediado por autoanticuerpos dirigidos contra la membrana de Ia
célula endotelial, asi como que el aumento de los superoxidos que
se observa en preeclampsia puede favorecer la vasoconstriccion,
inhibiendo la sintesis de prostaciclinas al afectar fa célula endotefial.
Se especula si estas noxas tienen su origen en el trofoblasto
isquémico.

Otras investigaciones sugieren que el déficit de produccion de
prostaciclina por la célula endotelial puede ser el resultado de
maodificaciones del sistema calicreina-bradicinina. Este (iltimo au-
menta la sintesis de prostaglandinas a nivel renal y decidual,
mientras que en la pared vascular es un potente estimulo para
producir prostaciclina y factor de relajacion endotelial, el que tam-
bién es vasodilatador y antiagregante plaquetario. Alteraciones de
los mecanismos vasodilatadores en la zona de implantacion, y
posteriormente a nivel sistémico, podrian explicar por un mecanis-
mo comin la isquemia uteroplacentaria, las alteraciones presoras y
las de coagulacién observadas en la preeclampsia.

Se puede teorizar que tanto la preeclampsia como el retardo de
crecimiento intrauterino son respuestas maternas o fetales a un
origen comun de insuficiencia vascular placentaria. Esta es
determinada por una enfermedad temprana del trofoblasto, refle-
jada en una mala adaptacién de las arterias espirales, lesién
endotelial, fenémenos de trombosis, desbalance entre sistemas
vasodilatadores y vasaconstrictores tanto a nivel local {uterino)
como sistémico y cambios hemodindmicos comunes. El defecto
de placentacion en el embarazo inicial, es en la actualidad motivo
de investigacion.
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