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Numerosos estudios se han hecho
para dilucidar la causa de la Toxemia.
Parece que las Gldndulas suprarrena-
les juegan un factor importante vy
por ello se ha intensificado el estudio
de la Corteza Suprarrenal y sus hor-
monas.

A - Patogenia de la nutricion em-
brionaria. Debe recordarse el normal
intercambio hormonal entre la madre
y el feto para comprender cémo el
metabolismo fetal actUa independien-
temente del de la madre y utiliza sus
propias hormonas. En las formas de
vida bajas tales como los anfibios, el
huevo es fertilizado fuera del cuerpo
materno y se desarrolla hacia em-
bridn. A medida que se avanza en la
escala, el proceso de reproduccién y
fertilizacidn, se hace internamente.

B - Conservacién y reactivacion de
los genes. GURDON, demostré que el
cromosoma de los genes que no se
utiliza en el desarrollo de una célula
especifica, no se pierde totalmente vy
puede ser reactivado. El componente
del Citoplasma determina la funcién
de una célula y entonces cambiando
estos componentes, puede cambiarse
la funcién de la célula.

Bogota.

C - Malignidad producida por des-
equilibrio hormonal. La HCG, desem-
pefia un papel importante en el emba-
razo normal, en la Toxemia y en la
produccién de tumores Trofoblasti-
cos ,por lo cual se debe investigar cl
papel que pueda jugar el desequilibrio
hormonal en dichos tumores. Es im-
portante su estudio en la Toxemia
porque en ella se hallan amplias fluc:
tuaciones en la producciéon hormonal
de madre y feto. Los disturbios hor-
monales prolongados, como lo es un
exceso de Hormonas Tréficas, en com-
binacién con Virus pueden desarro-
llar el Tumor en varios &érganos. Al
principio el exceso de hormonas pue-
de producir solo Hipertrofia e Hiper-
plasia del tejido; en el siguiente esta-
do y siendo mds alta la concentracién
hormonal resultaria el desarrollo de
adenomas en el tejido y posteriormen-
te puede desarrollarse malignidad del
mismo tejido.

Corteza Suprarrenal en el feto de 9
meses. E| peso de las suprarrenales
de los recién nacidos varia enorme-
mente. BENNER reporta un promedio
de peso de 10 gramos. Algunos recién
nacidos tienen wunas suprarrenales
muy pequefias mostrando diferentes
grados de involucidn. Estos nifios pue-
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den dividirse en varios grupos: unos
de ellos murieron por trauma Obsté-
trico, otros fueron monstruos anencé-
falos y con problemas hipofisarios vy
por Ultimo otros nifios cuyas madres
fueron sometidas durante el embara-
zo a tratamientos con Cortisona o sus
derivados.

Involucién de la Corteza Suprarre-
nal después del nacimiento. Después
del nacimiento la Corteza Suprarrenal
presenta una degeneracién répida con
necrosis y absorcién; esto ocurre tan-
to en los prematuros como en los ni-
fos a término. Ocasionalmente la Hi-
perplasia de la corteza suprarrenal
del feto no involuciona después del
nacimiento y permanece como hiper-
plasia suprarrenal (corteza) congéni-
ta. Numerosos estudios han demostra-
do que el crecimiento normal de la
corteza suprarrenal depende de una
Hipdfisis normal. La Hipofisectomia
intrauterina en ratas y conejas estd
seguida de atrofia suprarrenal; inyec-
ciones de ACTH a estas ratas y cone-
jas previenen esta atrofia. De esto se
deduce que el ACTH materno no atra-
viesa la placenta en cantidades apre-
ciables.

Absorcion de Hormonas fetales. VI-
LLE, al tratar sobre el metabolismo
en la Placenta ha demostrado que las
moléculas grandes como las Proteinas,
Polisacdridos, lipidos, Acido Nucleico,
etc. no pasan la barrera placentaria;
las moléculas pequefas como los Ami-
nodcidos, Monosacdridos, Gliceroles
etc., pasan facilmente la barrera pla-
centaria, y aparecen en altas concen-
traciones tanto en la sangre materna
como fetal. Ciertos autores han de-
mostrado un aumento progresivo en
la excrecién de 17 cetosteroides en el
embarazo de mujeres con Enfermedad
de Addison. Varios nifios nacidos de
madres diabéticas presentan hiperpla-
sia de los Islotes de Langerhans y po-
co después de nacer, algunos de ellos
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presentan una enfermedad caracteri-
zada por cianosis, edema y aumento
progresivo de la Disnea; asi mismo
presentan hipoglicemia severa. Fl-
SHER y HOBEL estudiaron la Tiroxina
libre en el suero. La Tiroxina y la Ti-
rotropina en la sangre materna y fe-
tal, encontrando que las concentracio-
nes de Tiroxina en el suero tenian
igual nivel tanto en la sangre mater-
na como fetal. Sinembargo las con-
centraciones de Tiroxina libre y Tiro-
tropina estaban mds elevadas en la
sangre fetal.

Niveles Hormonales en el embarazo

a) Gonadotropina Coridnica. En el
ser humano tan pronto comienza el
embarazo la HCG aparece en el sue-
ro y en la orina de mujeres embara-
zadas alcanzando su mayor nivel alre-
dedor de la 10? semana para decaer
notoriamente entre las semanas 17 a
19 y permanecer estable de alli en
adelante hasta la semana 37, a partir
de la cual hay un ligero aumento.

b) Sematotropina. Esta hormona
de cardcter proteico se encuentra en
la placenta, el suero y la orina duran-
te el embarazo.

Parece ser de origen Placentario y
tiene cierta actividad Lactogénica. Es-
td presente en el Sincitiotrofoblasto.
También estd demostrado que se en-
cuentra en mujeres con Tumores Tro-
fobldsticos. Se halla presente desde el
12° dia de gestacién continuando en
aumento durante el embarazo con va-
lores minimos de 1 mcgr./ml. a 14.5
mcgr./ml. en el tercer trimestre de
embarazo.

c) Progesterona. Durante el embara-
zo normal hay un aumento gradual
de la progesterona plasmética y de la
excreciéon urinaria de su metabolito el
Pregnandiol. Su maximo aumento es
en las Ultimas 4 semanas y llega a
cifras de 120-140 Ng/ml. El Pregnan-
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diol alcanza niveles de 45 mg. en las
24 horas durante las Ultimas 4 sema-
nas.

d) Estrégenos. Los niveles séricos
de estrégenos aumentan lentamente
al principio del embarazo y alcanzan
su maximo en el Ultimo trimestre. Du-
rante el embarazo normal la excrecidn
de estrona y estradiol se eleva ligera-
mente, no asi el estriol que aumenta
mas.

e) Tiroxina. Durante el embarazo
hay un aumento de la funcién del Ti-
roides con aumento del metabolismo
basal. La lodoproteinemia se eleva vy
esta eliminacién es debida a un au-
mento de la fraccién de Tiroxina.

f) Cortisol. Es el que més se secre-
ta por las suprarrenales. Hay un au-
mento progresivo del cortisol durante
el embarazo; varia entre 12.5 mcgrs.
al principioy 35 a 40 mcgrs. en el
tercer trimestre.

g) Aldosterona. La secreciéon nor-
mal en mujeres no embarazadas varia
entre 50 a 250 mcgr./dia. Durante el
embarazo hay un gradual aumento el
cual comienza alrededor de la 152 se-
mana llegando a cifras de 1.625 mcgr
/dia al final de la gestacion.

Corteza Suprarrenal en Pacientes
Toxémicas. WHITELY y STONER estu-
diaron las suprarrenales de 3 pacien-
tes que murieron por Toxemia y las
compararon con las de 11 mujeres
que murieron de enfermedad sistémi-
ca severa, 2 de ellas con Sindrome de
Cushing y 4 después de tratamiento
con ACTH. Se encontré una pérdida
de lipidos y cambios en la zona fas-
ciculada. Comprobaron que en la To-
xemia habia un notorio aumento de
los esteroides urinarios en relacion
con el embarazo normal; asi mismo
concluyeron que habia una correla-
cién definida entre el aumento de la
actividad secretora de la zona fasci-
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culada y el aumento de la excrecion
de esteroides en la Toxemia.

Como regla general, la excrecion de
esteroides tiende a ser mds baja en la
Toxemia que en el embarazo normal.
TANGCHAI estudié las Suprarrenales
de 8 pacientes muertas por toxemia y
encontré hemorragias corticales en 4
casos. Las células se hallan mas alar-
gadas, con vacuolas difusas e invadi-
das de granulos. Asi mismo aprecidé
células binucleadas con hipercromatis-
mo nuclear. En las zonas fasciculada
y reticular se encontré con gran fre-
cuencia el pigmento lipocromo. Se es-
tudié la suprarrenal de 33 pacientes
muertas por Eclampsia y una tercera
parte de ellas presenté hemorragia y
necrosis que destruyd el 50% de la
capa cortical.

Evidencia Clinica de la existencia
de Hormona Luteotropa Suprarrenal

a) Aumento de la Gonadotropina
luego de la estimulacién por ACTH.
SOHVAL vy SUFFER trataron con
ACTH 22 pacientes con diferentes en-
fermedades y encontraron que en 9
habia aumento de la excrecién de Go-
nadotropina.

b) Aumento de la Gonadotropina
después del Stress. Los mismos auto-
res estudiaron la excrecién de Gona-
dotropina en 18 pacientes que habian
sido sometidas a Cirugia con aneste-
sia general y en 8 de ellas hallaron
aumento de la Gonadotropina que se
prolongd hasta por 4 dias.

c) Aumento de la Gonadotropina
en el Sindrome de Cushing. McMI-
LLAN y CUY reportaron un caso de
S. de Cushing con reaccién de Fried-
mann positiva en una mujer con Tu-
mor de Hipdfisis. La R. de Fried-
mann se negativizd y los sintomas
desaparecieron luego de la denerva-
ciéon de ambas cépsulas suprarrena-
les.
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d) Aumento de la Gonadotropina
coexistente con Tumor benigno de la
Corteza Suprarrenal. McFADZEN re-
porté un caso de tumor benigno de
la Corteza Suprarrenal en un hombre
con feminizacién y R de Friedman po-
sitiva. Después de 20 dias de extirpa-
do el tumor la R. de Friedmann se
negativizo.

Aumento de la Gonadotropina con
Tumor Maligno de la Corteza Supra-
renal. CHAMBERS reporté un caso de
Carcinoma primario de la Corteza Su-
prarrenal con reacciéon de Friedmann
positiva.

Patologia Placentaria en la Toxe-
mia. En la Toxemia, lo mismo que en
las enfermedades de alto riesgo, la de-
generacién de la placenta parece que
es debida a un proceso progresivo de
oclusién vascular. Estudios recientes
demuestran que ademds de la prolife-
racién trofobldstica se encuentran
procesos de: endarteritis, fibrosis de
las vellosidades y necrosis fibrinoide.
El infarto de la placenta no es tan fre-
cuente como antes se crefa. La desin-
tegracion del tejido placentario ocurre
por 2 procesos diferentes: el prime-
ro cuando hay endarteritis y oclusién
de los vasos arteriales que suplen de
sangre los capilares de las vellosida-
des; las vellosidades se degeneran vy
pueden servir de nidos para las forma-
ciones de fibrina; estas masas de fi-
brina pueden hialinizarse, organizar-
se, degenerarse y se encuentran fre-
cuentemente infartos placentarios. El
segundo proceso ocurre cuando hay
endarteritis y oclusién del sistema ar-
terial que suple uno o més cotiledo-
nes de la placenta, los cuales se de-
generan aunque no tan répido como
otros tejidos debido a que la zona in-
fartada recibe nutricién por la sangre
materna a través de los espacios in-
tervellosos. El aumento de la prolife-
racion trofoblastica que ocurre des-
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pués de la degeneracién vellosa pare-
ce ser un fendmeno que ocurre cuan-
do las vellosidades no tienen suficien-
te epitelio para producir la progeste-
rona que se requiere para mantener
el embarazo.

Lesiones Vasculares y Renales en la
Toxemia. TANGCHAI estudié los cam-
bios morfoldgicos en 8 pacientes que
murieron por Eclampsia y encontré
que habia una hiperplasia de la capa
media en las pequenas arteriolas y ar-
terias de todo el cuerpo que incluia
aun: pulmones, higado, hipdfisis, su-
prarrenales etc. La capa intima pre-
sentaba disminucién de su espesor vy
las células endoteliales eran mas gran-
des. Degeneracidn fibrinoide de las pa-
redes vasculares y formaciones intra-
vasculares de fibrina se encontraron
frecuentemente. A todos estos cam-
bios se agregd una vasoconstriccidon
arteriolar marcada; la capa basal de
los glomérulos estaba engrosada, los
glomérulos isquémicos, aumentados
de tamafo y el espacio glomerular
obliterado. Precipitados de fibrina pe-
riglomerular se encontraron con gran
frecuencia. Las células eran grandes,
pélidas, vacuoladas y casi totalmente
desprovista de granulos, sus nucleos
grandes y vacuolados y algunas con
marcado hipercromatismo. Las célu-
las de la mdcula densa tenian cito-
plasma pélido y algunos de sus nu-
cleos eran mds grandes y mads palidos
de lo normal. ALTCHECK practicé 76
biopsias renales en pacientes con To-
xemia y describié 4 tipos de lesio-
nes: 1° Lesion glomerular. 2° Hiper-
plasia de células yuxtaglomerulares.
32 Lesién del Asa de Henle. 42 Espas-
mo de las arteriolas aferentes. El glo-
mérulo estda aumentado de tamafio y
pélido. La cdpsula de Bowman con
numerosos nddulos de fibrina asi co-
mo precipitados de proteinas. El epi-
telio del asa de Henle con severos
cambios degenerativos. Las arteriolas
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aferentes del glomérulo tenian un va-
soespasmo acentuado con disminucidn
de la luz intravascular y edema de
sus paredes. Todas las lesiones desa-
parecieron en el post-parto aunque al-
gunas de ellas permanecieron hasta
por 5 meses.

Hormonas y Metabolismo intracelu-
lar. Una hormona es una substancia
quimica producida en el organismo vy
que tiene un efecto especifico en la
actividad de cierto érgano. Su accidén
es coordinar y regular el complejo
sistema enzimdtico dentro de la célu-
la sin que ella misma sea componen-
te esencial de este sistema. Selye ha
demostrado que gléndulas secundarias
como las suprarrenales requieren pa-
ra su funcionamiento hormonal pri-
mariamente hormonas hipofisarias pe-
ro que la gldndula continta funcio-
nando aun en animales hipofisectomi-
zados aunque con menos efectividad.
Parece ser que los sistemas enzimati-
cos dentro de las células pueden ser
sobreestimulados resultando una fun-
cién excesiva o pueden ser inhibidos,
resultando una disminucién de la fun-
cién, o la reaccion bioquimica dentro
de la célula puede cambiar por cam-
bios del sustrato lo cual daria como
resultado una funcién diferente.

Cultivos de tejidos placentarios.
Los cultivos de tejido placentario han
demostrado alguna produccién de Go-
nadotropina. Asi mismo cultivos de
Mola Hidatidiforme y Coriocarcinoma
producen gonadotropina. Tejido pla-
centario ha crecido en el ojo de cone-
jos produciendo respuesta ovdrica en
el huésped. Asi mismo la orina del
huésped produce respuesta ovdrica
cuando se inyecta en un segundo co-
nejo. El tejido placentario crece po-
bremente en cultivos de tejidos a me-
nos que contengan tejido embrionario
o suero de animales embarazadas. Se
piensa que el tejido placentario co-
mienza con el Trofoblasto del estado
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prevelloso que produce HCG y que la
funcién de tal Gonadotropina placen-
taria es alertar al cuerpo materno de
que existe un embarazo. El sitio de
accion de esta Gonadotropina seria el
Cerebro, probablemente el hipotdlamo
del cual saldria el estimulo para la Hi-
pdfisis y otras partes del cuerpo. La
funcién de grandes cantidades de HCG
seria servir como hormona tréfica pa-
ra la produccién de progesterona en
el cuerpo |Uteo y més tarde en la pla-
centa una alta secrecidén de progeste-
rona necesaria para mantener el em-
barazo normal.

Papel de la progesterona en el em-
barazo. La progesterona ha sido deno-
minada la hormona del embarazo por-
que ademds de su papel precursor en
la génesis de varias hormonas esteroi-
des, es necesaria para preparar el en-
domertio, para la fertilizacién del évu-
lo etc. Cuando el embridén es retenido
en el cuerpo materno, con el desarro-
llo de la placenta, el ovario asume
una nueva funcién endocrina en la
produccién y secrecién de progestero-
na. El cuerpo LuUteo y la progestero-
na estdn bajo la influencia de la hor-
mona Luteotropa. En la suprarrenal
el colesterol es convertido primero en
pregnanolona y luego en progestero-
na; luego en cortisol y luego en an-
drosterona. El Cortisol también se
puede formar de la 17 hidroxipregne-
nolona. Estréogeno es el producto fi-
nal de la testosterona formada en el
ovario. Entonces se ve que la proges-
terona juega papel importante en la
formacién de: cortisol, hidrocortiso-
na, androsterona, testosterona y estré-
geno. Si hay una degeneracién de la
placenta de manera que ésta no pue-
da producir la progesterona necesaria,
es légico pensar que las glandulas en-
docrinas son capaces de producirla.
Hay muchas evidencias de que esto
sucede a nivel de las suprarrenales,
sinembargo la suprarrenal aparente-
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mente no es apta para secretar pro-
gesterona por largos periodos.

Hormonologia del embarazo nor-
mal en el primer trimestre. Los in-
vestigadores concluyen que la elabo-
racion de HCG comienza 7 a 9 dias
después de la ovulacién y 1 a 2 dias
después de la implantacién del hue-
vo para ir aumentando progresiva-
mente para alcanzar su méximo a las
11 a 13 semanas. La somatotropina
se ha encontrado presente en el sue-
ro desde el 12° dia de la gestacién.
La somatotropina es la hormona del
crecimiento de la placenta y sus ni-
veles en el suero corren paralelos al
crecimiento de la placenta. Se ha lo-
calizado en el Sincitiotrofoblasto por
Inmunofluorescencia. También por in-
munofluorescencia se ha localizado la
HCG tanto en el Citotrofoblasto co-
mo en el Sincitiotrofoblasto pero en
mayores concentraciones en este Ulti-
mo. La presencia HCG y HCS en las
células trofoblasticas indica que es
alli donde se metabolizan y tienen su
accién especifica y no prueban que
alli es donde sean sintetizadas. Duran-
te el embarazo normal, los niveles de
progesterona corren paralelos con los
niveles de HCG en el plasma. Durante
la fase luteinica del ciclo menstrual el
nivel de progesterona en el suero al-
canza a 15 ng/ml. y alrededor de las
5 semanas de gestacién llega a 25 ng/
ml. Poco tiempo después de formado
el blastocisto, luego de la implanta-
cién del huevo, las primeras células
trofobldsticas segregan una hormona
gonadotrépica que es absorbida por
la circulaciéon materna. Esta hormona
Ilega al cerebro donde alerta a los
centros nerviosos de la presencia del
desarrollo de un embrién en el cuer-
po humano y es entonces cuando por
estimulacion  neurohormonal que la
hipdfisis secreta hormona Luteotropa.
Esta L. H. hipofisiaria estimula la
gléndula suprarrenal que entonces
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produce hormona gonadotrépica. Es-
ta HCG suprarrenal parece ser la hor-
mona trofica para que el cuerpo liteo
roduzca progesterona. Cuando se ne-
cesita mayor cantidad de progestero-
na para mantener el embarazo y el
cuerpo |Uteo no es capaz de producir-
la hay un estimulo a los centros ce-
rebrales que estimulan la hipdfisis y
finalmente la corteza suprarrenal que
ocasiona el aumento de la HCG que
incrementa el aumento de progestero-
na que se requiere para sostener el
embarazo.

Poco tiempo después de la 92 sema-
na la funcién del cuerpo lUteo decli-
na y entonces la placenta toma a su
cargo la mayoria de la progesterona
que el embarazo necesita. La HCG es
una hormona luteotropa como se ha
probado por su efecto sobre los ova-
rios de animales y humanos, estimula
las células del cuerpo |Uteo para pro-
ducir progesterona y tiene también
una accién sinérgica con la FSH para
estimular la produccién de estrége-
nos. Los altos niveles de HCG que se
encuentran al principio del embarazo
podrian estimular las células de la
corteza suprarrenal para sintetizar
progesterona y esta estimulacidon po-
dria conducir a la hipertrofia e hiper-
plasia de la corteza suprarrenal ma-
terna. WHITELY y STONER han de-
mostrado que hay una hiperplasia de
la zona fasciculada de la corteza su-
prarrenal materna al principio del em-
barazo pero que esta hipertrofia nor-
malmente no progresa.

Etiologia de las lesiones vasculares
de la placenta. La explicacion etiold-
gica de la extensa lesién arterial de-
generativa en las placentas de pacien-
tes toxémicas parece ser la misma de
la arterioesclerosis en otras partes del
cuerpo con la diferencia de que en és-
ta hay menos variaciones de la pre-
sidén intravascular. Parece que hay 2
fases en el proceso degenerativo: en
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la primera fase la endarteritis pare-
ce ser la lesién predominante que

afecta las pequefias arterias de las ve-
llosidades; en la segunda fase hay una
vasoconstriccidén y degeneracién mus-
cular de las paredes de las arterias.
BARTHOLOMEW sugiere que estos
cambios son debidos a la hipercoleste-
ronemia del embarazo que se presen-
ta usualmente. El colesterol atraviesa
la barrera placentaria de madre a fe-
to y viceversa pero es transformado
prontamente. Esto parece estar de
acuerdo con lo informado por KU-
PERMANN de que las glandulas endo-
crinas fetales no dependen del coles-
terol materno para producir sus este-
roides suprarrenales o para la pro-
duccién de progesterona y estrdgenos.
Hay un exceso de colesterol en la san-

gre fetal pero no en la materna. Nos--

otros pensamos que los cambios arte-
riales degenerativos son debidos a la
hipercolesteronemia fetal secundaria a
hipotiroidismo materno subclinico y
no al colesterol materno. Alguna con-
dicién durante el embarazo podria in-
terferir el metabolismo fetal para au-
mentar el nivel de colesterol en la
sangre del feto y parece ser la etiolo-
gia causante de la enfermedad arte-
rial placentaria. Los niveles de coles-
terol en el cordén umbilical fueron
elevados en las madres con hiperco-
lesteronemia y fue baja en las ma-
dres que tenian niveles bajos.

FISHER y HOBEL encontraron que
hay un gradiente de Tiroxina libre y

de Tirotropina que va del feto a la
madre y demostraron también que
hay una gran elevacién del nivel de

Tirotropina fetal dentro de los 30 mi-
nutos que siguen al nacimiento y que
esto produce un aumento del nivel sé-
rico del PBl dentro de las 24 horas
siguientes.

Etiologia de las lesiones vasculares
renales en la Toxemia y en las enfer-
medades de alto riesgo. La presencia

-las arteriolas
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de un agente vasoconstrictor en la to-
xemia estd universalmente aceptado;
este agente causa una vasoconstric-
ciéon arteriolar generalizada ocasio-
nando hipertrofia e hiperplasia de las
paredes vasculares de las arteriolas
[legando a ocasionar aun la necrosis
fibrinoide de los vasos con disminu-
cién de la luz de los mismos. La pre-
sién arterial vuelve a sus niveles nor-
males mds o menos a las 48 horas
después del parto ya que este proceso
es reversible, pero el dafio renal per-
siste por meses como lo ha demostra-
do la biopsia renal.

Angiotensina 11 es el mds potente
agente vasopresor conocido que ejer-
ce su efecto por accién directa sobre
periféricas; es el mas
poderoso estimulo para la produccién
de Aldosterona por la zona glomeru-
lar de la Suprarrenal. La Angiotensina
11 se deriva de la Angiotensina 1 por
conversién enzimdtica; la angiotensi-
na 1 se forma por interaccién de la
renina con el angiotensindégeno. La re-
nina es una enzima proteolitica que
se forma en las células yuxtaglomeru-
lares. En la Toxemia hay extensos y
notorios cambios en las células Yuxta-
glomerulares lo cual indica que ellas
han sido estimuladas hasta la hiper-
funcién y en algunos casos casi has-
ta el agotamiento. Parece que los cam-
bios en las paredes vasculares de las
arteriolas y los cambios fisioldgicos
que resultan del hiperaldosteronismo
junto con los cambios en el aparato
yuxtaglomerular podrian ser el punto
de partida de una superaccién y so-
breaccién de renina angiotensina en
la toxemia.

Exceso de renina-angiotensina en la
toxemia. Una cantidad excesiva de
ACTH estimularia la corteza suprarre-
nal y pueden causar liberacién de
grandes cantidades de AMP ciclico; la
excesiva cantidad de AMP estimularia
las células del aparato Yuxtaglomeru-
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lar para secretar renina que se con-
vertiria en angiotensina. La excesiva
cantidad de angiotensina produciria
un espasmo arteriolar generalizado
que conduciria a la hipertensién y a
la necrosis fibrinoide de las paredes
de las arteriolas y a su vez estimula-
ria la zona glomerular para producir
exceso de Aldosterona.

Explicaciéon de los bajos niveles
plasmaticos de Renina-Angiotensina y
Aldosterona en la Toxemia. Para com-
prender cémo los cambios hallados
en la Toxemia pueden ser causados
por una superproduccién y sobreac-
cion de angiotensina y ademds te-
niendo bajos niveles de renina-angio-
tensina y aldosterona es necesario es-
tudiar el metabolismo del sodio y las
interacciones de renina-angiotensina
y sodio en el embarazo.

a) Proteinas plasmaticas. Se sabe
que las hormonas esteroides estan
dentro de las proteinas del plasma
en ciertas cantidades o proporciones.
La fraccidon libre parece ser la parte
activa de la hormona y la fraccion
incorporada permanece inactiva has-
ta que puede ser transportada a si-
tios donde puede ser almacenada o
metabolizada directamente y esto pue-
de suceder en el higado. Las hormo-
nas pueden ser almacenadas en el te-
jido adiposo o permanecer en el liqui-
do extracelular. El cortisol se halla
presente en plasma en mucha mayor
concentraciéon que cualquier otra hor-
mona; el 10% estd libre y el 90%
mezclado con las proteinas del plas-
ma, un 10% con albUimina y un 80%
con Transcortin que es una glicopro-
tefna. La concentracién de cortisol li-
bre y mezclado aumenta gradualmen-
te en el embarazo alcanzando niveles
3 veces mayores que los normales.
La progesterona estd mezclada con la
albumina pero lo es mds con el trans-
cortin. Durante el embarazo 2/3 de
la Aldosterona se ligan a la molécula
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de albumina. Debido a que la Aldos-
terona se fija débilmente a las pro-
teinas del plasma se difunde rapida-
mente fuera del sistema vascular ha-
cia otros compartimentos. En condi-
ciones normales la mayoria de la Al-
dosterona se metaboliza en el higado.
Cuando el nivel de hormonas libres
aumenta, el nivel de las hormonas li-
gadas también aumenta.

Metabolismo de Sodio y Aldostero-
na. La mayor parte de las hormonas
de la corteza suprarrenal afectan los
electrolitos y el metabolismo del agua,
pero la principal de ellas es la Aldos-
terona. Los fluidos extracelulares son
ricos en Na. Los altos niveles de pro-
gesterona en el embarazo afectan di-
rectamente el metabolismo de la Al-
dosterona. La aldosterona y los mine-
ralocorticoides actlan a nivel celular
regulando los electrolitos y el balan-
ce hidrico a través de los rifiones. La
aldosterona estimula la actividad en-
zimatica de la membrana celular obli-
gando a las células a absorber Na, lo
cual puede suceder independientemen-
te del K. Las células de los diferen-
tes tejidos responden a los corticoi-
des de manera diferente y la aldoste-
rona no obliga a todas las células a
absorber iones de Na. La aldosterona
actUa en el tUbulo renal para ocasio-
nar la reabsorcién de Na y excrecién
de K. Varios factores influyen en la
secrecién y metabolismo de la aldos-
terona; en la insuficiencia cardiaca la
administracién de Na ocasiona mayor
produccién de aldosterona; la hipo-
tensién ocasionada por hemorragia o
por otras causas, ocasionaria una ma-
yor cantidad de aldosterona que ac-
tuaria para producir una retencién
de Na y de liquidos para aumentar la
presidon sanguinea. Cambios en el Ph
sanguineo, alteraciones de las protei-
nas del plasma, enfermedades y tumo-
res de las suprarrenales pueden pro-
ducir bien sea aumento o disminucién
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de la secrecién de aldosterona. Las
enfermedades renales también afectan
el metabolismo de la aldosterona por
su efecto sobre el aparato Yuxtaglo-
merular que produce renina y por el
efecto de la enfermedad renal sobre la
presién arterial. Desequilibrios hor-
monales que causan aumento de la
secrecién de aldosterona y esto es lo
que ocurre en la toxemia.

Interacciones de la renina-
angiotensina, aldosterona y
sodio en la toxemia

En el 3er. trimestre durante el em-
barazo normal la secrecién de aldos-
terona es 4 a 5 veces mayor que en
la mujer no embarazada. En el emba-
razo normal una dieta baja en sal,
combinada con diuréticos, causa un
aumento de la secrecion de aldostero-
na, lo cual parece indicar que el me-
tabolismo de la aldosterona en el em-
barazo normal estd influenciado noto-
riamente por la administracién de Na.
Si a una mujer no embarazada se le
dan grandes dosis de aldosterona pre-
sentard una marcada retenciéon de Na
y eliminacién de K; pero cuando
se dan dosis de 1.000 mcgr. diaria-
mente por 10 dias a embarazadas nor-
males no hay cambios notorios en la
eliminaciéon de Na, K y agua. LA-
RAUGH cita experimentos en anima-
les los cuales demuestran que la ad-
ministracién simultanea de grandes
dosis de angiotensina y aldosterona
produce vasculitis necrotizante tal co-
mo sucede en la hipertensién malig-
na. EI mismo autor asegura que: 1°
en personas normales la angiotensina
causa retencién renal de Na y au-
mento de la sensibilidad presora; la
norepinefrina produce lo contrario. 2°
la angiotensina estimula la secrecién
de aldosterona al paso que la norepi-
nefrina la reduce. 39 esta accidn
orientada del Na por la angiotensina
parece tener un componente renal es-
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pecifico porque marca un aumento de
la presién sanguinea cuando es indu-
cido por angiotensina exdgena que
conduce a una mayor natruresis que
la producida por la Norepinefrina. Es-
tos resultados sugieren que hay un
sistema interno de control para la re-
gulacién de la presion sanguinea.

Al principio del desarrollo de la to-
xemia cuando hay un moderado gra-
do de degeneracion placentaria, apa-
rece un aumento de angiotensina que
estimula la suprarrenal a secretar ex-
ceso de aldosterona que ocasionaria
retencion de Na y liquidos; ésta com-
binacién de excesos de angiotensina y
aldosterona produciria espasmo arte-
riolar con la consiguiente hiperten-
sion. El exceso de aldosterona causa-
ria exceso de retencién de Na y liqui-
dos que podrian pasar del sistema
vascular hacia los espacios extracelu-
lares. El exceso de aldosterona y iones
de Na en el liquido intra y extracce-
lular podria absorber liquidos y cau-
sar edema periférico.

Pacientes con marcado déficit de
Progesterona y Toxemia Severa. Como
hay un gran déficit de progesterona,
la hipdfisis se estimula causando el
aumento del ACTH y de LH. La LH
causa aumento de la HCG suprarrenal
que a su vez estimula el tejido trofo-
blastico para aumentar la secrecién de
progesterona. Este aumento de la HCG
suprarrenal combinado con la HCS
produciria botones sincitiales y rege-
neracién trofobldstica lo que ocurre
después de la degeneracion de las ve-
[losidades. El aumento de ACTH esti-
mula la corteza suprarrenal materna
ocasionando aumento de la secrecién
de cortisol y de aldosterona. El corti-
sol serd sustituido por progesterona y
la aldosterona causa disturbios en el
metabolismo del Na con retencién del
mismo y liquidos en espacios intra y
extracelulares. El exceso de AMP ci-
clico ocasionado por estimulacién de
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ACTH estimula el aparato Yuxtaglo-
merular para secretar exceso de reni-
na que se convierte en angiotensina,
la cual produce espasmo arteriolar el
cual ocasiona aumento de la presién
arterial y vasculitis necrotizante. La
vasculitis necrotizante produce endo-
teliosis en los glomérulos, nefroescle-
rosis y otros cambios degenerativos
en el rifdn que interfieren la funcién
renal.

Por el exceso de aldosterona y Na,
varios componentes idnicos salen afue-
ra por la presidn osmdtica alterada.
Cuando el nivel del calcio ionizado
baja de los niveles normales en los
espacios extracelulares, viene la teta-
nia, la cual estd caracterizada por au-
mento de la irritabilidad de todos los
musculos, lo mismo que convulsiones
ténico-clénicas y espasmos fibrilares;
esto combinado con el espasmo de
las arteriolas cerebrales parece ser la
causa de las convulsiones en la
Eclampsia. JEACOCK piensa que la
concentracion de Ca. en las placentas
de pacientes toxémicas es mucho ma-
yor que en las splacentas normales.
El embarazo agrava el hiperparatiroi-
dismo; varios casos de éste, con con-
vulsiones y muerte en el puerperio,
han sido diagnosticados como Eclamp-
sia post-parto, sin examen de las gl.
paratiroides. CARRETERO y cols. de-
mostraron que en el liquido amnidti-
co de algunas pacientes habia gran-
des cantidades de angiotensina.

HCG como hormona tréfica. La
HCG producida por la suprarrenal tie-
ne una funcién normal en la fisiologia
de los ovarios, los testiculos y la pla-
centa. El tejido trofobldstico produce
otra hormona gonadotrdpica cuya fun-
cién es alertar a los centros hipotalé-
micos de la presencia de un embrién
desarrollédndose en el cuerpo. Algunas
de estas evidencias son:

Enero-Febrero 1975
Rev. Col. Obst. y Ginec.

1° Ovarios. Sin duda alguna la LH
es una hormona trépica para que la
suprarrenal produzca HCG y esta es
una hormona trépica que controla la
produccién de Progesterona por los
ovarios. La zona reticular de la corte-
za suprarrenal parece ser el sitio don-
de se produce la HCG porque ella se
hipertrofia luego de la castracién de
machos y hembras. La orina de las
embarazadas contiene un aumento de
las hormonas luteinizante y foliculoes-
timulante lo cual se demuestra por el
Test de Friedmann. La HCG es una
hormona pura y se ha demostrado
que no tiene ninguna accién foliculo-
estimulante, sinembargo siempre se
asocia a la hormona foliculo-estimu-
lante por lo cual uno puede suponer
que la corteza suprarrenal también
produce una hormona foliculo-estimu-
lante que estd bajo control de la FSH
hipofisiaria, asi como la HCG supra-
renal estd controlada por la LH hipo-
fisiaria.

2° Placenta. ZONDECK demostrd
que la mitad de la HCG inyectada al
conejo se destrufa a la hora y que a
las 24 horas, solo se encontraba el
10%. Solamente el 5% era excretada
por la orina. 7 a 9 dias después de la
ovulacién y 1 a 2 dias después de la
implantacién del huevo, el sincitiotro-
foblasto no es mds que un sdlido cas-
carén de células que justamente co-
mienzan a formar lagunas que no re-
ciben sangre antes de 3 dias. Parece
altamente improbable que esta peque-
fa masa de células trofoblasticas que
aun no tiene verdadero contacto con
la circulacién materna puedan produ-
cir grandes cantidades de HCG. Sklow
demostré que la HCG en la circula-
cién materna es 25 veces mayor que
la encontrada en la sangre del cor-
dén umbilical. Estos hechos sugieren
que la placenta absorbe la HCG de
la circulacion materna y la almacena
alli. Los mds recientes trabajos de-
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muestran que la placenta no metabo-
liza el estradiol en estriol debido a la
ausencia de la 16 hidroxilasa en la
placenta.

32 Tumores trofoblasticos. La HCG
de la orina de mujeres con tumores
trofobldsticos no difiere de la de la
orina de mujeres embarazadas y esto
ha sido demostrado por estudios in-
munoldgicos. METCALF revisé algunos
principios generales asi: a) distur-
bios prolongados de los reguladores
hormonales podrian por si mismos o
en cclaboracién con tumores vitales,
desarrollar tumores en ciertos dérga-
nos. b) los tumores desarrollados en
tales situaciones inicialmente no son
auténomos pero progresan a través
de una serie de estados hacia la au-
tonomia, durante la cual la conducta
de las células tumorales puede ser
profundamente modificada por regu-
ladores normales para cada tipo de
célula. Si los ovarios son extraidos vy
transplantados al bazo, estos tumo-
res eventualmente se desarrollan en
los ovarios transplantados; esto seria
debido al persistente estimulo ovari-
co por la gonadotropina hipofisiaria.
Las hormonas ovaricas que fueron se-
cretadas hacia el bazo, entraron en la
circulacién portal y fueron inactiva-
das por el higado.

Los tumores de los testiculos se
asocian a menudo con gran produc-
cién de gonadotropinas, tal como
ocurre en los tumores de la placenta.
Las células del tumor de LEYDIG se
asocian con aumento de la produc-
cién de hormona foliculo-estimulante
y los seminomas y el epitelioma mix-
to pueden asociarse con cantidades
de hormona foliculo-estimulante o de
ambas hormonas.

Cuando los tumores testiculares
son extirpados antes de que haya me-
tastasis, las hormonas gonadotrdpi-
cas continlan excretandose en gran-
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des cantidades y los pacientes no
muestran signos de enfermedad. Tu-
mores de tejido trofobldstico, Mola,
Corioadenoma, Coriocarcinoma etc. se
asocian con alta secrecién y excrecién
de gonadotropina y el descenso en el
nivel de las mismas es signo de me-
joria luego de extraer el tumor. Sin-
embargo no es raro encontrar niveles
altos de gonadotropina lueg o de eva-
cuar la mola y aun luego de histerec-
tomia total. Varios casos de metdasta-
sis fatales han tenido minimos nive-
les de HCG lo cual se explicaria por
la autonomia del tumor.

Resumen y Conclusiones

1° La hiperplasia corticosuprarre-
nal del embriéon pequefio y del feto
parece ser debida al efecto luteotrd-
pico de los altos niveles de HCG en
las células corticales que sintetizan
progesterona.

2° La hiperplasia de la cortical en
fetos mayores parece debida al esti-
mulo hipofisiario  fetal que resulta
cuando la madre absorbe cortisol del
feto para reemplazar la deficiente
produccién de progesterona placenta-
ria.

32 La degeneracién placentaria en
la primera mitad del mebarazo pare-
ce que es debida a la endarteritis
oclusiva causada por la hipercoleste-
rolemia que acompafa estados meta-
bdlicos fetales que son secundarios a
enfermedades y desnutricion  mater-
na.

4° Parece existir 2 hormonas gona-
dotrdpicas coridnicas ademds de las
gonadotropinas hipofisiarias Una de
ellas se produce en el tejido coridnico
y su funcién es alertar al organismo
materno de la presencia primero de
un embrién y luego de un feto en el
organismo materno. La otra produci-
da por la corteza suprarrenal y pare-
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ce que su funcidn es servir como hor-
mona tropica de la placenta, ovarios
y testiculos. Durante el embarazo pa-
rece que es la HCG suprarrenal la que
regula la producciéon de progesterona
por el cuerpo lUteo y la placenta.

5% La HCG suprarrenal parece ser
la hormona trdpica de los tumores
Trofobldsticos. En los primeros esta-
dos de formacion de dichos tumores
ellos son independientes del exceso
de HCG suprarrenal. En los Ultimos
estados coom en otros tumores hor-
monale,s llegan a ser independientes
o autdénomos y pueden crecer sin un
exceso de HCG suprarrenal.

6° La alta concentracion de HCG en
el primer trimestre parece deberse a
estimulo negativo causado por la in-
habilidad del cuerpo lGteo para pro-
ducir suficiente cantidad de progeste-
rona requerida por el embarazo. Este
estimulo actla a través del eje hipo-
tdlamo, hipdfisis, corteza suprarrenal
que a su vez estimula la placenta pa-
ra que secrete la progesterona nece-
saria. El nivel plasmético de proges-
terona desciende durante el segundo
mes de embarazo, lo que indicaria el
agotamiento del cuerpo lUteo; de alli
en adelante hay un aumento gradual
hatas el 9° mes de embarazo. La se-
creciéon de HCG es mayor alrededor
de la 92 semana cuando la secrecidén
de progesterona es mds baja. Cuando
la progesterona aumenta hay una cai-
da brusca de la HCG, luego de la se-
crecién de la una corre paralelamente
a la de la otra.

7° Cuando hay una extensa degene-
racién de la placenta y ésta no puede
producir la cantidad de hormona que
se requiere para el embarazo, habra
entonces un estimulo de la hipdfisis
materna para secretar ACTH y LH. La
LH estimula la suprarrenal para se-
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cretar mas HCG suprarrenal que a su
vez estimula el tejido trofobldstico
para que secrete mds progesterona.
El ACTH estimula las células de la
corteza suprarrenal que sintetizan la
Pregnenolona y la progesterona por
conversién del cortisol.

82 Cuando la deficiencia de proges-
terona es severa, la corteza suprarre-
nal se agita porque debido a que su
tamafo es muy pequefio comparado
con la placenta y no seria apta para
secretar suficiente cortisol para reem-
plazar el déficit de progesterona. La
corteza suprarrenal estando casi ago-
tada pero luego de un estimulo pue-
de producir aumento del AMP ciclico
cuyo exceso estimula las células rena-
les y Yuxtaglomerulares a secretar
excesiva cantidad de renina que seria
convertida en angiotensina y el exce-
so de étsa causaria espasmo arterio-
lar generalizado que llevaria a la hi-
pertensidon y a la necrosis fibrinoide
de las paredes de los vasos, estimu-
lando también la zona glomerular de
la corteza suprarrenal para producir
exceso de Aldosterona que ocasiona
retencién de iones de Sodio.

9° La diabetes gestacional puede
desarrollarse cuando hay un exceso
de AMP ciclico luego de una deficien-
cia de progesterona causada por de-
generacién placentaria. La funcién del
AMP ciclico es como segundo trans-
portador o mensajero para que la epi-
nefrina y el glucagdén produzcan glicé-
génesis en el higado; asi mismo su
exceso puede causar aumento del azu-
car circulante en la sangre. El resulta-
do final de una excesiva cantidad de
AMP ciclico seria aumentar la Glico-
genolisis y disminuir la accién de la
Insulina produciendo una Diabetes
gestacional.





