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Durante el embarazo humano normal, tan temprano
como el primer trimestre, hay una marcada resistencia a los
efectos presores de la angiotensina Il inyectada. En mujeres
destinadas a desarrollar hipertensién inducida por el emba-
razo esta resistencia se pierde tan temprano como la 22ava
semana de gestaci6én.12
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Por qué ocurre la resistencia a la angiotensina II, es
desconocido.

Se ha sugerido que esta refractoriedad es mediada por
las prostaglandinas.

Estudios utilizando dosis moderadas de inhibidores de
la sintetasa de prostaglandina antes y después de infusién
de angiotensina |l en mujeres embarazadas han demostrado
una disminucién significativa en la dosis presora efectiva de
la angiotensina Il, demostrando aumento de la sensitividad
a la angiotensina Il en todas las pacientes estudiadas3+4

Dosis baja de aspirina es capaz de inhibir la produccién
del thromboxane A2 con efectos minimos sobre la sintesis
de prostaciclina y de esa manera posiblemente restaura el
balance critico entre el thromboxane y la prostaciclina’

Estudios recientes han demostrado que la aspirina pue-
de prevenir la hipertension inducida por el embarazo al
inhibir la produccién del thromboxane A2f5'7

El propésito de este estudio fue investigar si dosis baja
de aspirina afectarfa la sensitividad a la angiotensina II.

MATERIALES Y METODOS
Trece pacientes primigravidas participaron en el estu-

dio. Ellas estaban todas entre las 28 y 34 semanas de su em-
barazo y no habfian tenido evidencias de hipertensién o de
enfermedad cardiaca o renal. Las pacientes pertenecian a la
consulta prenatal de la maternidad del Instituto Dominica-
no de Seguros Sociales en Santo Domingo, Reptblica Domi-
nicana. Se obtuvo el consentimiento informado de todas las
pacientes después que el estudio fue aprobado formalmente
por el comité de la maternidad sobre la investigacién en
humanos.

Las pacientes eran colocadas en un cuarto tranquilo en
posicién lateral izquierda por el tiempo que duré el estudio.

La presién arterial fue tomada cada 5 minutos hasta
que una presién diastélica estable fue obtenida por medio
de un esfigmomanémetro standard, aplicado en el brazo
izquierdo. El primero y quinto ruidos de Korotkoff fueron
apreciados como la presidn sistdlica y diastolica respectiva-
mente. Una infusién de angiotensina Il'(Hipertensina de
Ciba-Geigy, Basilea, Suiza) fue hecha con una bomba de
infusién (modelo No. 1001, MED Fusions System Inc.,
Norcross, Georgia).

La infusién contenfa 50 ug de angiotensina Il en 50 ml
de 5% Dextrosa en agua (1 ug/ml) y fue iniciada a una velo-
cidad de 4 ng/K/min. La dosis era aumentada en pequefas
cantidades cada 5 min hasta que se alcanzaba la dosis mi-
nima de angiotensina capaz de aumentar la presién diast6li-
ca 20 mm de Hg (dosis presora efectiva).

Cuando la dosis presora efectiva era establecida se man-
tenfa por 2 o 3 min, la infusién de angiotensina era enton-
ces suspendida y la presién diast6lica era permitida que des-
cendiera a su nivel base.

La confirmacién de la dosis presora efectiva se hacia
infundiendo de nuevo la angiotensina Il a la misma veloci-
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dad que previamente habia provocado la elevaciéon de
20 mm de Hg de la presion diastélica.

Una vez que la validez de la dosis presora efectiva pre~
tratamiento era verificada, la infusién de angiotensina era
suspendida y cada paciente recibia una dosis de 80 mg de
aspirina. Dos horas mds tarde, la infusion de angiotensina Il
era de nuevo iniciada para establecer la dosis presora efecti-
va, después de la dosis baja de aspirina, de la misma manera
que se hizo antes de administrar este medicamento.

RESULTADOS

Trece mujeres primigravidas con gestacién entre las 28
y 34 semanas fueron estudiadas antes y después de la admi-
nistracién de una dosis baja de aspirina (80 mg).

La dosis presora efectiva de angiotensina Il en cada una
de estas pacientes fue mayor después del tratamiento que
antes.

El valor promedio * SEM pretratamiento del grupo fue
174 £+ 2.2 ng/K/min y aument6 a 35.1+ 4.2 ng/K/min,
lo cual es significativamente mayor que los niveles pre-
tratamiento (p< 0.001).

Cada paciente estudiada demostré una respuesta preso-
ra insensible con una dosis baja de aspirina (Tabla No. 1).

COMENTARIO

Los resultados del presente estudio demuestran una dis-
minucién significativa a la respuesta presora de la angioten-
sina (aumento en la refractoriedad) dos horas después de la
administracién oral de 80 mg de aspirina a mujeres primi-
grdvidas aparentemente normales en el tercer trimestre del
embarazo. Esto estd en contraste a reportes previos que en-
contraron sensitividad aumentada a la angiotensina Il luego
de dosis mds altas de inhibidores de la sintetasa de prosta-
glanclin.‘:l.:"4

Esta discrepancia puede ser debida a inhibicion selecti-
va del thromboxane A2 derivado de las plaquetas por la
dosis baja de aspirina, contrario a la inhibicién de tanto
thromboxane A, y prostaciclina por las dosis mds altas de
inhibidores de la sintetasa de la prostaglandina.

La aspirina en dosis mayores a 40 mg/dia inhibe tanto
la produccién de prostaciclina en la pared vascular como la
produccién plaquetaria de thromboxame, pero el efecto
sobre la produccién de este Gltimo es mayor59

Alteraciones en la produccién de prostaglandinas pue-
den jugar un papel importante en la patogénesis de la hiper-
tensién inducida por el embarazo.

Un desbalance en las acciones opuestas del thrombo-
xane A2 y la prostaciclina sobre la agregacién plaquetaria y
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Tabla 1

EFECTO DE UNA DOSIS BAJA DE ASPIRINA
(80 mg) SOBRE LA DOSIS PRESORA DE LA
ANGIOTENSINA Il EN 13 MUJERES
EMBARAZADAS

Dosis Presora de
Angiotensina 11

(ng/K/min)
Edad
Paciente Gestacional Antesde la Después de la

No. (semanas) Aspirina Aspirina
1 34 8.4 19.6

2 30 7.0 14.0

3 28 21.2 54.0

4 32 13.6 292

5 29 19.6 36.4

6 28 8.4 316

7 31 228 39.2

8 34 20.4 38.2

9 33 11.2 19.6
10 29 19.6 28.0
1 32 336 59.6
12 29 28.0 61.6
13 31 12.6 253
Promedio -2 35.1
SEM 22 +42

p <0.001

el tono vascular puede ser responsable de algunas de las
manifestaciones clinicas y de laboratorio de la preeclamp-
sia.

Thromboxane A2 es un vasoconstrictor potente y esti-
mulador de la agregacién plaquetaria por la placenta, mien-
tras que la prostaciclina es un agente vasodilatador con efec-
tos opuestos sobre la actividad plaquetaria! Sensitividad
aumentada a la angiotensina |l, causando una disminucién
en la refractoriedad, puede ser la primera sefal de este
desbalance, el cual se inclina en favor del thromboxane A2.

Desafortunadamente los niveles en el plasma o en la
orina de los principales metabolitos del thromboxane y la
prostaciclina no fueron determinados en los estudios clini-
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cos citados o en ninguno de los reportes, incluyendo los
nuestros, sobre los efectos de los inhibidores de la sintetasa
de la prostaglandina sobre la respuesta presora a la angio-
tensina |l. Estamos actualmente embarcados en este pro-
yecto.

Este estudio sirve para reforzar la teorfa de que la
refractoriedad o resistencia relacionada con el embarazo a la
angiotensina |l puede ser mediada por la accién de prosta-
glandinas y sugiere la posibilidad de que dosis bajas de aspi-
rina pueden afectar desbalances de las prostaglandinas y asf
contribuir a reducir la sensitividad a los agentes vasoactivos,
caracterfstica de la preeclampsia.

RESUMEN

Estudios clinicos recientes han reportado una reduc-
cién significativa en la incidencia de la hipertensién induci-
da por el embarazo después de la ingestién de dosis baja de
aspirina.

El efecto de 80 mg de icido acetilsalicilico sobre la
sensitividad vascular a la angiotensina 11 exégena (Hiperten-
sina, Ciba Geigy Limited, Basilea, Suiza) fue examinada en
13 pacientes embarazadas normotensas. La dosis presora
efectiva antes del tratamiento (17.4 = 2.2 ng/K/min) (pro-
medio * SE) fue significativamente menor (p< 0.001) que
la dosis después del tratamiento (35.1% 4.2 ng/K/min).
Terapia con dosis baja de aspirina result6 en un aumento de
la refractoriedad adquirida en el embarazo a la angiotensina
Il. Puede especularse que los inhibidores de la sintetasa de
la prostaglandina a una dosis baja, pueden alterar el equi-
librio entre el thromboxane A2 y la prostaciclina en favor
de esta Gltima.
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