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Disertacion endocrina

de la preeclampsia

y propuesta de una hipétesis
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Se propone que la facies androgenizada en las
embarazadas podria servir como elemento cli-
nico para la busqueda de la preeclampsia, con
el fin de lograr un enfoque preventivo. El ba-
lance de las prostaglandinas vasodilatadoras y
vasoconstrictoras es, en ultimo término, res-
ponsable del control de la presién arterial en
la gestante. Para ello se debe lograr un ade-
cuado equilibrio en la produccidn de
hormonas gestacionales; de ellas parece ser
fundamental la dihidroprogesterona que se ob-
tiene a través de la accion de la enzima 5-alfa
reductasa. En el metabolismo de los andrége-
nos esta enzima cumple un papel tnico al
transformar los andrégenos circulantes en la
hormona tréfica, Ia dihidrotestosterona. La hi-
pé6tesis propone que la utilizacién androgénica
de la enzima 5-alfa reductasa durante la gesta-
cion alteraria la produccion de
dihidroprogesterona con lo cual crearia un de-
sequilibrio entre las diferentes hormonas vy,
finaimente, entre las prostaglandinas.

PALABRAS CLAVE

HIPERTENSION
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INTRODUCCION

La hipertensién inducida por el embarazo es
considerada la enfermedad de las teorias.
Ello obedece a su compleja fisiopatologia. El enfo-
que que se le ha dado ha sido curativo, ya que
cuando se manifiesta clinicamente han tenido lugar
eventos fisiopatolégicos importantes que consumen
las reservas funcionales (1-3). El enfoque preventi-
vo, que busca disminuir la incidencia y prevenir las
complicaciones, no ha sido el mas fructifero.

Los diferentes enfoques clinicos y terapéuticos se
suman a una variedad de criterios diagnésticos para
una enfermedad que es responsable de altos indices
de morbimortalidad materno-fetal (4-8), primera cau-
sa de letalidad perinatal y segunda de monrtalidad
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matema. La clasificacién adoptada por el Comité de
Expertos de la Organizacién Mundial de la Salud es
una de las aproximaciones mas reales al fenémeno
y se adopta como criterio de evaluacién para el
estudio y conocimiento de la entidad patolégica méas
importante asociada a la gestacién (8).

La frecuencia real de la enfermedad fluctia entre
7% y 15% de las embarazadas (4-7,9) pero, segun
la OMS, sélo algunos estudios pueden utilizarse
confiablemente (8); en el Hospital Universitario San
Vicente de Paul de Medellin se detecté preeclamp-
sia, durante 1982, en 4.2% de los casos (10) y en el
Hospital Universitario del Valle ocupé el segundo
lugar con una frecuencia de 10.6% (11).

OBSERVACION Y MOTIVACION.

En la literatura sobre los trastornos hipertensi-
vos del embarazo, se consigna una serie de facto-
res de riesgo que permiten al clinico insistir en la
busqueda de la entidad (4,5,8). Algunos de ellos
han sido sustentados por la investigacién, entre
ellos: la nuliparidad (74% de las pacientes); el
antecedente de preeclampsia e hipertensién créni-
ca en la familia principalmente en la madre (25-
35% de las hijas desarrollan la enfermedad); la
edad del primer embarazo con picos en los extre-
mos de la vida reproductiva; los trastornos meta-
bélicos (hasta 50% de las pacientes diabéticas
desarrollan preeclampsia).

Con base en la observacién clinica diaria he reco-
pilado en las pacientes preeclampticas una serie de
rasgos fisicos que, reunidos, conforman una facies
util para ayudar a determinar el riesgo de presenta-
cién de la enfermedad; ellos son: aspecto picnico,
tendencia obesa, pdmulos y arcos superciliares grue-
sos, cejas y cabellos abundantes con tendencia sebo-
rreica, nariz ancha en su base con aletas abiertas y
punta redonda, labios gruesos y carnosos. La piel de
matices mestizos o negroides, grasosa, de poros
resaltados, frecuentemente acompanados de acné
seborreico o cicatrices de lesiones peripuberales. El
cabello puede presentar tendencia hipertricoide o
haber hirsutismo evidente.

Homologando esta descripcién con los sindromes
de hiperandrogenemia en la mujer, pareceria eviden-
te encontrar alguna relacién endocrina con la gesta-
cién. Apoyado en esta observacién y con el fin de
aportar un elemento clinico que ayude en la bisque-
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da de la entidad he elaborado la hipétesis de la
Facles androgenizada de la paciente preeclamp-
tica.

HIPOTESIS DE TRABAJO

1. Las pacientes que presentan manifestaciones
andrégenicas tienen mayor riesgo de desarrollar al-
gun trastorno hipertensivo durante la gestacién.

2. Cuando una paciente tiene un efecto de estimu-
lacién positiva sobre la unidad pilosebacea (por ex-
ceso de hormonas androgénicas o por sensibilidad
de los receptores y érganos eferentes) la induccién
de la enzima 5-alfa reductasa es tal que altera su
accién sobre el metabolismo de la progesterona
durante la gestacién y favorece la evolucién del
trastorno hipertensivo.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

A Adaptacién vascular durante la gestacion:
durante los dos primeros trimestres del embarazo
hay una disminucién de la presién arterial, principal-
mente la diastélica; el nadir se alcanza en las sema-
nas 24-28 y se retorna a los valores preembarazo
hacia el final de la gestacién (7). Esto se logra por
diferentes medios:

-Incremento aproximado de 45% en el volumen
plasmatico, mediado por el Sistema Renina-Angio-
tensina-Aldosterona (SRAA), que alcanza el maximo
en las semanas 30-34 (3).

-Aumento de la frecuencia cardiaca hasta de 32%
con un maximo hacia la semana 32.

-Disminucién de la resistencia periférica por vaso-
dilatacion arteriolar (2,4,7); ésta obedece fundamen-
talmente a cambios de la pared muscular de los
vasos, mediados por laprogesterona (Pr) y a alteracién
en la regulacién auténoma vascular en respuesta a los
cambios de posicién, con disminucién progresiva de
la accién presora a la Angiotensina Il (At i) (1,2)
mediada por diferentes factores.

EISRAA regula el volumen sanguineo, la osmola-
ridad plasmaética y el tono vasomotor (7,12). Su ac-
cién se inicia en mayor medida en la macula densa
renal, al disminuir la presién de perfusién de la arte-
riola aferente o la concentracién de sodio plasmatico.
La Renina actia como enzima sobre el angiotensi-
négeno plasmatico produciendo Angiotensina | (At
); ésta, al pasar por el pulmén, se transforma en At
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Il através de la accion de la enzima convertidora. La
At Il es uno de los vasoconstrictores mas potentes
que se conocen; sus acciones son: aumentar la
vasoconstriccién arteriolar; aumentar el retorno ve-
noso por venoconstriccién; disminuir el flujo plasma-
tico renal y la presién de filtracién con lo que se
estimula la retencién intrarrenal de liquidos y sodio
y, en la corteza suprarrenal, activar la sintesis de
aldosterona.

En la gestacién normal aumentan desde el princi-
pio las concentraciones de Renina, Aty Aldosterona
(Al) y la actividad de la Renina plasmatica (1-
3,9,13,14). Estos incrementos se logran fundamen-
talmente porque los estrégenos inducen en el higado
la sintesis de proteinas, entre ellas el Angiotensind-
geno (Atg). A pesar de estos cambios la embarazada
normal manifiesta refractariedad a los efectos preso-
res de la At debido a los siguientes hechos:

a. La disminucién de los receptores de At Il
(2,3,7,14-16) por el mecanismo de “regulacién hacia
abajo”.

b. El equilibrio entre la produccién de Bradikinina
(Bk) (potente vasodilatador de origen vascular e
inhibidor competitivo de la conversién de At | a At 11)
y de At Il. La Bk estimula la produccién de Prosta-
glandina-E2 (Pg-E2) y de Prostaglandina-12 (Pg-12)
de accidén vasodilatadora (9).

c. El equilibrio entre la accién de Pg vasodilatado-
ras y vasoconstrictoras que es el mecanismo de
control m4s importante de la presién arterial durante
la gestacién (2-4,7,9,17-21). La Pg 12 (Prostaciclina)
(Pc) se produce en el endotelio vascular, tiene accién
local y sistémica y es potente como vasodilatador y
antiagregante plaquetario; tolera la degradacién pul-
monar, puede actuar sistémicamente como hormona
y es un excelente protector endotelial y celular (13).
En el embarazo “normal” aumenta la sintesis de
Pg-12 aproximadamente cinco veces el valor preem-
barazo, medida por su metabolito urinario el 2-3
Dinor-6 Keto Pg Fla (18-20,22). Entre sus diversas
funciones, ademas de regular el efecto presor de la
At Il (2,22,23), es capaz de inducir la natriuresis y
estimular la liberacién de renina (24), conservar dila-
tadas al maximo las arterias espirales del utero ga-
rantizando un flujo intervelloso adecuado (22),

impedir la agregacién plaquetaria y regular la accién
del Tromboxano A2 (Tx-A2) con lo cual se logran
vasodilatacién y perfusién adecuadas (18). El Tx-A2,
producido en las plaquetas a partir del acido araqui-
dédnico, es un potente vasoconstrictor y agregante
plaquetario, actia sélo localmente (autacoide) y se
degrada rapido. En la gestacién “normal” se produ-
cen grandes cantidades de Pg-12 y de Tx-A2 en la
decidua y en la placenta. El efecto protector del
embarazo depende en forma predominante de la
relacién Tx-A2/Pg-12. El flujo intervelloso es inversa-
mente proporcional a esta relacién (22). Adema4s la
At |l estimula la produccién uterina de Pg-12 y Pg-E2,
ambas potentes vasodilatadoras (3,24).

d. Los efectos de los esteroides placentarios, el
Estradiol (E2) y la Pr: las concentraciones crecientes
de Pr facilitan la adaptacién de los tejidos maternos
a la gestacién (disminucién del tono miometrial y
vascular y del rechazo inmunolégico, cambios fisio-
I6gicos vitales como respiracién, suefio, temperatura
y apetito y, en forma especial, regulacién del sistema
cardiovascular, adaptando la circulacién para permi-
tir aumento de la perfusién y control de la respuesta
vasomotora) (3,7,25).

La Pr puede cumplir estas funciones de diferentes
formas:

1. Tiene propiedades antimineralocorticoides ocu-
pando los receptores de la Al (3,26-28); este bloqueo
tiene servocontrol con el SRAA.

2. Durante el embarazo la Pr se metaboliza por
dos medios enzimaticos, a saber:

-El sistema de la 21-hidroxilasa, que transfor-
ma la Pr en 11- Desoxicorticosterona (DOCA) pre-
cursora de la Al (3,7,28). La concentracién de
DOCA en la gestacién se eleva hasta 1.200 veces
(3,29,30); por este mecanismo se retienen sodio y
agua con lo cual se elevaria la presién arterial a no
ser por la existencia de mecanismos reguladores,
como la cantidad de DOCA sulfatada en el feto
(31), la accién antimineralocorticoide de la propia
Pr(26,27,29) y los reguladores del tono (Pg 12y E2
y las BKk).

La actividad de la 21-hidroxilasa en el embarazo
es independiente de la ACTH (30,31) y realiza su
funcién extra-adrenal al parecer en el riién materno

Servocontrol es el mecanismo de autorregulacién hormonal por medio del cual una hormona esttmula o disminuye la
produccién de receptores celulares o su propia produccion, segun el nivel de hormona circulante
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(26,27,29,31-33) y en parte en elfetal (33). El aumen-
to de los estrégenos parece ser el encargado de
inducir la actividad de la 21-hidroxilasa renal materna
(33), funcién que no depende del sexo fetal ni se
afecta por los niveles circulantes de sus precursores,
la Pry Pregnenolona (27).

-La via de la 5-alfa reductasa, a través de la cual
la Pr es 5-alfa reducida durante la gestacién, for-
mando el 5-alfa Pregnano-3,20 beta-diona (Preg-
nandiol o 5-alfa Dihidroprogesterona) (5-alfa
DHP). Este metabolito aumenta progresivamente
en el embarazo normal como la Pr (29,34). Es
responsable de desarrollar resistencia vascular a
la At II; Everett (35) demostré en 1978 que en
mujeres gravidas destinadas a sufrir preeclampsia,
la infusién de la 5-alfa-DHP restaura la refractarie-
dad a la At ll. Los niveles circulantes de la 5-alfa-
DHP son similares en las embarazadas normales
y las que desarrollan preeclampsia; sin embargo,
no parece que sea el valor absoluto de la 5-alfa-
DHP el responsable de la accién protectora sino la
relacién entre la Pry la 5-alfa-DHP (Pr/5-alfa-DHP)
(34). La 5-alfa reductasa se encuentra en diferen-
tes tejidos (unidad pilosebacea, tejido graso, piel
genital, higado, préstata, rifién, cerebro y placenta)
(24,35,36); es una enzima de accién heterogénea
que cumple sus funciones de acuerdo con ¢l tejido
donde se encuentra (24,26), Es incrementada por
sus sustratos en forma dosis-dependiente, asi: Di-
hidrotestosterona (Dht) > Testosterona (Te) > Pr
(24,36,37). La enzima extragenital es inducida por
los andrégenos circulantes, es mayor en hombres
y su induccién enzimatica es mediada por la pre-
sencia de receptores androgénicos (37-39). La Pr
y la 5-alfa-DHP compiten por los receptores de la
5-alfa reductasa, pero sus efectos son antagénicos
de la accién de los andrégenos, a los cuales muestra
mayor avidez (Dht y Te) (24,39-42). McCormick en
1981, analizando placentas de diferentes estadios
gestacionales, midi6 los receptores androgénicos y
encontré que la placenta humana los tiene en gran
cantidad y que se unen en el orden 5-alfa-Dht > Te
> Pr > Estradiol. Ademas, encontré correlacién entre
el sexo fetal y el nimero de receptores androgénicos
(varones mas de 10 y mujeres menos de 10 fmol\ml
(42).

La actividad de la 5-alfa reductasa puede evaluar-
se confiablemente a través de su metabolito urinario
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el glucurénido 3-alfa-androstandiol (3-alfa-DiOL-glu-
curénido) (24,43-47).

3. Los estrégenos aumentan la sintesis de Pg-E2
y de Pg-12, por mediaciéon del SRAA al aumentar la
sintesis de Atg (3). La Pr en la placenta disminuye la
produccién de Pg-12 como fenémeno autocrino de
regulacioén local (21).

B. Fisiopatologia del hiperandrogenismo

Hatch en 1981 (41) definié el hirsutismo como el
“crecimiento moderadamente excesivo de vellos de
patrén masculino, con notable engrosamiento, sobre
areas del cuerpo que son relativamente sensibles a
los andrégenos y donde normalmente hay poco vello
en la mujer”.

El érgano efector, responsable de las manifesta-
ciones androgénicas es la unidad pilosebacea
(UPS). Funciona como una glandula endocrina, me-
tabolizando andrégenos débiles como la Deshidroe-
piandrosteronay su forma sulfato (DHEA y DHEA-S)
y el Androstenediol, para formar andrégenos fuertes
como la delta 4-Androstenediona, la Te y la Dihidro-
testosterona (29,38,41,48-50). La Dhte es el andré-
geno mas potente, con una elevadisima afinidad por
el receptor y accién 2.5 veces superior a la de Ia Te;
ademds, es el principal inductor de la 5-alfa reducta-
sa (24,37-39,41,44).

La mujer deriva los andrégenos de tres fuentes:
de la suprarrenal, que produce la DHEA y la DHEA-S
y delta-4 Androstenediona (20% del total), conside-
rados andrégenos débiles, y la Te (50% del total
secretado); del ovario, que secreta 50% del total de
Te y 80% de la delta-4 Androstenediona, que perifé-
ricamente va a formar Te; de la conversién periférica
en la grasa, el musculo, el higado y Ia piel, donde se
forma la mayor parte de la Te circulante a partir de
la delta-4 Androstenediona y por accién de la 5-aifa
reductasa se forma la 5-alfa DHT (29,41,43,48).

En los estados de hiperandrogenismo varios fac-
tores influyen en la uccién hormonal (35-38,51,52):

-Los niveles de hormonas androgénicas circulantes.

-La relaciéon andrégeno/globulina transportadora
que determina la disponibilidad de la hormona libre.

-La presencia de receptores celulares adecuados.

-La actividad y capacidad de induccién de 1a enzi-
ma 5-alfa reductasa en la célula.

-Los factores competitivos por la unién celular.

-La respuesta nuclear al complejo hormona-re-
ceptor.

IATREIA/VOL 5/No. 1/MARZ0O/1992



Las entidades clinicas que producen hirsutismo en
la mujer son: el hirsutismo idiopatico, los sindromes
de androgenizacidn ovérica, las hiperplasias supra-
rrenales congénitas y causas infrecuentes como tu-
mores, drogas y sindromes endocrinos.

El hirsutismo idiopatico y el acné comudn pospube-
rai son los cuadros clinicos mas frecuentes. El prime-
ro, definido como el aumento de 3-alfa-androstan
5-alfa, 17 beta Diol (ADIOL), con valores normales
de andrégenos y sin trastornos ovéricos (47,53) obe-
dece a mayor sensibilidad hormonal o puede ser
reflejo de un fenémeno adrenal oculto con tasas de
aclaramiento aceleradas (47,52).

El hirsutismo hiperandrogénico de origen ovérico
es la causa principal de hirsutismo no idiopatico
(38,41,54): las pacientes tienen elevacion de la Te
libre. Vermesh sugirié que el hiperandrogenismo
oviérico puede inducir defectos enzimaticos adrena-
les sutiles de la 21 hidroxilasa y 1a 11 beta-hidroxilasa
(54). Los fendmenos que explican este hiperandro-
genismo ovérico son el sindrome de ovario poliquis-
tico tipos 1 0 Il, 1a hipertecosis ovéricay la hiperplasia
del estroma (55).

Las hiperplasias suprarrenales congénitas de
aparicion tardia explican muchas formas clinicas
antes no aclaradas (29,41,43,48). La deficiencia de
la enzima 21-hidroxilasa es la causa principal (90%);
su transmisién es recesiva autosémica y frecuente-
mente se acompafia de marcadores de HLA-B14 y
el AW33 (24). Su frecuencia entre las mujeres hirsu-
tas varia de 1.2% a 30%. Se caracteriza por el
aumento de la 17-alfa Hidroxiprogesterona
(29,38,43,48,50).

Las otras formas de bloqueo enzimatico adrenal
son, en su orden: la deficiencia de la 3 beta-hidro-
xiesteroide deshidrogenasa (43,50) y la de la 11
beta-hidroxilasa que es rara.

La obesidad, como entidad aislada, puede
acompanfarse de hiperandrogenismo sin ser parte
de un sindrome de poliquistosis ovarica. Hay dos
formas de obesidad: Ia debida a hiperplasia de las
células grasas, que cursa con andrégenos circu-
lantes elevados o normales y sin efectos androgé-
nicos y la de origen dietético, en a que hay
hipertrofia de la célula grasa con limitacién meta-
bélica en la transformacién de los andrégenos; se
estimula asi la 5-alfa reductasa de la UPS lo que
se refleja en efectos androgénicos importantes
(46). Se ha descrito el sindrome de hipertricosis -
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acanthosis nigricans - resistencia a la insulina (56);
ésta lltima parece ser mediada por los mismos an-
drégenos circulantes que bloquean los receptores de
la hormona.

C. Fisiopatologia de la preeclampsia

La pérdida de la tolerancia a los efectos presores
de la At Il y de otras aminas se inicia muy precoz-
mente en la gestacién. Gant (1) demostré que las
pacientes que van a desarrollar HIE tienen mayor
sensibilidad a la infusién de At Il que las embaraza-
das de evolucion normal o las no embarazadas y
manifiestan elevaciéon de la presién arterial. Esta
situacion puede desarrollarse desde la semana 18 a
22 de la gestacién de modo que cuando se evidencia
la elevacién de la presién ya han ocurrido eventos
adaptativos y de consumo de las reservas fisiolégi-
cas. El equilibrio entre los elementos reguladores y
los desencadenantes de la hipertension es el punto
fundamental para que la gestante se adapte adecua-
damente alos cambios fisiol6égicos de esta época de
su vida; por lo tanto, unavez que se inclina la balanza
se evidencia el desorden en la autorregulacién; los
diferentes componentes de la mediacién hormonal
cumplen con objetivos especificos que regulan o
descontrolan el sistema de equilibrio fisiolégico. Sus
funciones durante la gestacién son:

1. Estrégenos: a) Induccién enzimatica hepatica
con aumento del Angiotensinégeno, sustrato de la
Renina. b) Induccién de la sintesis de Pg E2y Pg I2.
¢) Estimulo deltono del musculo liso. d) Inducciénde
la 21 hidroxilasa renal.

2. Progesterona: a) Efecto diurético - natriurético
(antialdosterona competitivo). b} Inhibe la sintesis de
Pg 12 y estimula la de Pg F2-alfa en la placenta y la
decidua. ¢) Produce dos metabolitos de finalidad anta-
génica (DOCA y DHP). d) Relaja la musculatura lisa.

3. Desoxicorticosterona: Precursora del
SRAA.

4. 5-alfa dihidroprogesterona: Efecto de anti
At Il

5. Prostaglandina 12 (Prostaciclina): Vasodila-
tadora y antiagregante plaquetaria.

6. Tromboxano A2: Vasoconstrictor y agregante
plaquetario.

7. Prostaglandina E2: a) Vasodilatadora. b) Au-
menta la perfusién placentaria.

8. Prostaglandina F2-alfa: a) ;Vasoconstricto-
ra?. b) Uteroténica.

9. Angiotensina ll: Vasoconstrictora potente.
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10. Bradikinina: a) Vasodilatadora potente. b)
Inhibidora competitiva de la enzima convertidora de
AtlenAtil.

En HIE la balanza se inclina hacia el lado de los
factores que favorecen el vasoespasmo y, por lo
tanto, hacia la pérdida de la refractariedad a la
Atll.

DESARROLLO DE LA HIPOTESIS

Las pacientes con cambios androgénicos de cual-
quier tipo tienen aumentada la sensibilidad de sus
receptores androgénicos y de la 5-alfa reductasa en
la UPS y en otras dreas metabdlicas como el higado,
la grasa y posiblemente la placenta. Durante la ges-
tacidon se desarrollan diferentes mecanismos que
tienden a elevar la presién arterial y otros que corri-
gen esta tendencia.

La Pr produce dos metabolitos gestacionales, la
DOCA y la 5-alfa DHP, de cuyo equilibrio dependera
el control del tono vasomotor. Debido a la mayor
avidez de la 5-alfa reductasa por los andrégenos
DHT, Te y delta-4 Androstenediona, se reduce la
disponibilidad de receptores androgénicos o su sen-
sibilidad al efecto de ia Pr y por lo tanto su someti-
miento a la ‘accién de la 5-alfa reductasa; en
consecuencia aumentan la Prtisulary circulante, con
lo cual se ejerce una accién anti-Pg 12 (autocrina) y
se aumenta el sustrato hacia la via de la 21-hidroxi-
lasa; se disminuye entonces la produccién o ia dis-
ponibilidad de 5-alfa Dihidroprogesterona con lo cual
se favorece la accién vasoconstrictora de la At I1. El
aumento de sustrato hacia la via de la 21-hidroxilasa
favorece el aumento de DOCA. El SRAA se descon-
trola en su biorregulacién al aumentar la accién de la
At ll; se induce vasoespasmo que en el rindn y posible-
mente en la placenta disminuye la produccién de renina
como mecanismo compensatorio. Al aumentar ia rela-
cién Pr/estrégenos, se alteraria la accion reguladora de
éstos, disminuiria la produccién de Atg y de Pg 12 con
lo cual se favoreceria la accién del Tx A2, aunque no
su produccion y disminuirian las bradikininas (que se
encuentran en equilibrio con la At I1).

Como resultado final se produce un desequili-
brio entre los factores reguladores y estimuladores
con lo cual se presenta vasoespasmo que conduce
aisquemia de ciertos érganos vitales para el desa-
rrollo de la gestacion (rifién, higado, unidad feto-
placentaria, cerebro); se cierra asi un circulo
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vicioso que consume paulatinamente las reservas
maternas hasta que por su agotamiento aparece la
hipertensién arterial.

ENFOQUE PREVENTIVO

Se han intentado diferentes medidas con el fin de
prevenir el desarrollo de la preeclampsia en las pa-
cientes de riesgo.

Uno de los mecanismos mas comprometidos en la
pérdida de la refractariedad, es el aumento de la rela-
cién entre la Pc y el Tx (4,7,17,20-23): cuando ello
ocurre disminuye la reactividad vascular a la At |l
(refractariedad). Todos los mecanismos que intervie-
nen en esta relacién regulan en mayor o menor forma
la prevencién de la preeclampsia por autocontrol.

El 4cido acetilsalicilico inhibe enforma irreversibie
la sintesis de prostaglandinas, por acetilacion de la
ciclooxigenasa plaquetaria, con lo cual disminuye la
produccién de Tx A2. Dosis bajas de esta droga
bloquean la sintesis de Tx pero no la de prostaglan-
dinas fetales nila de Pg 12 materna (18,20,22,57-60).
Por esto algunos autores recomiendan el uso de
acido acetil salicilico desde el segundo trimestre de
la gestacién, con disminucién notabie de la frecuen-
cia de preeclampsia (57). Otros agregan el dipirida-
mol como antiagregante plaquetario (bloqueador de
la sintesis de Tx).

Dombrowski analizé en 1986 (61) 85 pacientes
asmaticas que recibian teofilina (inhibidora de la
fosfodiesterasa, aumenta el AMP¢) y las comparé
con 68, también asmaéticas, sin tratamiento; encontré
que en el primer grupo sélo una paciente desarrollé
preeclampsia mientras en el otro la desarrollaron
seis. La teofilina interfiere en la agregacién plaque-
taria a través del AMPc. Se han intentado otros
enfoques terapéuticos modificando la dieta (62): si
se dan acidos grasos poliinsaturados se aumenta la
sintesis de acido alfa-linoleico, precursor del acido
araquidénico; se entra en la sintesis de las prosta-
glandinas Omega 3 o trienoicas: se forman Pgl3 en
vez de Pgl2 y TX-A3 en vez de Tx-A2. Se sabe que
la Pg I3 conserva las propiedades vasodilatadoras y
antiagregantes de la Pg 12; en cambio el Tx A3 pierda
las funciones bioldgicas poco beneficiosas del Tx-A2
(17,63). El aumento en la dieta de pescado y sus
derivados, ricos en acido eicosapentanoico, favore-
ceria la relacién Pg 13/Tx A3, sin actividad biolégica
el segundo; para lograr dichos efectos benéficos se
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requieren 10 gm diarios del 4cido; a pesarde esto se
recomienda su equivalente dietético: tres porciones
semanales de pescado (63).

Kawasaki (64) investigé el efecto del suplemento
de calcio en la dieta de 22 embarazadas desde la
semana 20 hasta el término: obtuvo una frecuencia
final de preeclampsia de sélo 4.5% en los casos
contra 21.9% en los controles; observé ademas una
disminucién notable de la sensibilidad a la angioten-
sina.

SUMMARY

ENDOCRINE DISSERTATION ON
PREECLAMPSIA AND PROPOSAL OF A
HYPOTHESIS

The hypothesis that an androgenized facles
in a pregnant woman could serve as a clinical
clue for the search of preeciampsia, making it
possible to apply a preventive approach is
proposed. The balance between dilator and
constrictor prostaglandins controls blood
pressure during pregnancy; to keep such a
balance an adequate equilibrium in the
production of hormones, particularly
dihydroprogesterone (DHP), is necessary.
DHP is obtained through the action of 5-alpha
reductase, which in androgen metabolism
has the unique role of transforming circulat-
ing androgens into the trophic hormone
dihydrotestosterone. The hypothesis
proposes that androgenic utilization of 5-
alpha reductase during preghancy could alter
the production of DHP, generating a lack of
equilibrium among the various hormones,
prostaglandins included.
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