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RESUMEN EN INGLES




BACKGROUND.

Preeclampsia is a multi-systemic disorder that involves predominantly some
organs like liver, kidney, central nervous system and placenta. It affects from 2 to 8%
of pregnancies and is associated with a substantial increase in maternal and fetal
morbility and mortality. Maternal complications are eclampsia, cerebrovascular disease,
renal or hepatic disease and coagulation disorders. And fetal complication includes

intrauterine growth restriction and preterm labor.

Uteroplacental vascular resistance, measured by Doppler ultrasound, is raised
in preeclampsia, but is affected by conventional anti-hypertensive treatment. Some data
indicate that administration of sublingual or intravenous nitroglycerine, and nitric oxide
donator, causes vasodilatation in umbilical circulation. Drugs that can be converted by
body in nitric oxide are widely available and have been used for years as therapeutic

agents in cardiovascular disease as angor pectoris and hypertension.
OBJECTIVES.

* To establish Doppler hemodynamic and biologic characterization of
preeclamptic patients and to analyze the effects of treatment with nitroglycerin

patches

* To investigate general characteristics (maternal age, gestational age, systolic
and diastolic blood pressure) and to compare with a group of normotensive

pregnant women.

* To describe Doppler blood flow hemodynamic parameters of maternal (uterine
arteries) and fetal (umbilical, middle cerebral, renal and hepatic artery) blood

vessels in preeclamptic patients and normotensive pregnant women.

* To identify interleukins concentrations (interleukin 10, interleukin 6, tumor
necrosis factor alpha, and interferon gamma) and inflammatory markers
(selectins and asymmetric dimethylarginine) in preeclamptic patients and

normotensive pregnant women.

* To identify changes in Doppler blood flow hemodynamic parameters in

maternal and fetal blood vessels in preeclamptic patients before and after



treatment with nitroglycerin patches.

* To study interleukin, inflammatory and endothelial dysfunction markers in
preeclamtic patients and to evaluate the effect of treatment with nitroglycerin

patches.

* To verify adverse effects produced by nitroglycerin patches in preeclamptic

patients.
METHODS.

All patients were hospitalized and ultrasound was performed before an after the
use of nitroglycerin patches. Blood pressure and maternal and fetal heart rate war
monitored at beginning of treatment and every 15 minutes during the first 2 hours and
then every 8 hours. Blood Flow of uterine, umbilical, fetal middle cerebral, renal and
hepatic artery were analyzed. Pulsatility index, resistance index and systolic / diastolic
ratio were measured. Treatment was with nitroglycerin transdermal patches (group A)
of 5 mg, applied in anterior or lumbar thoracic region by a period of 12 hours, for a total
time of 48 hours (total 4 patches). After 24 and 48 hours of beginning of treatment,
Doppler measurements were repeated in both groups. All patients received
bethametasone (12 mg by 2 days) to promote fetal lung maturation. Preeclamptic
patients of control group (group B) did not receive any treatment before measurements
of Doppler velocimetry. There were also made measurements of interleukin 10, tumor
necrosis factor alpha, interferon gamma, interleukin 6, C-reactive protein, selectins (P,
E and L) asymmetric dimethylarginine, nitrate / nitrite and tiobarbiturico acid reactive
substance.

RESULTS.

There were not found significant differences between both groups related to
maternal age and gestational age between preeclamptic patients and normotensive
pregnant women (p = ns). There were found differences systolic and diastolic blood
pressure in blood pressure (P < =0.05). Pulsatility index, resistance index and systolic
/ diastolic ratio of uterine artery, umbilical artery, fetal renal artery and hepatic renal
artery were higher in preeclamptic patients, while these three parameters were lower for
middle cerebral artery compared with normotensive pregnant women (p > 0,05). There

was observed that preeclamtic patients has higher concentrations of tumour necrosis



factor alpha, interferon gamma, interleukin 6, C-reactive protein, asymmetric
dimethylarginine and selectin P and E, and lower values of interleukin 10 and selectin

L than normotensive pregnant women (p < 0.05).

After use of nitroglycerin patches, there was observed a significant reduction in
pulsatility index, resistance index and systolic / diastolic ratio of uterine artery at 24 and
48 hours (p < 0.05). There were not found significant changes in these parameters in
all other arteries (p = ns). Also, There were not found significant difference in
concentrations of interleukin 10, tumor necrosis factor alpha, interferon gamma,
interleukin 6, C-reactive protein, selectins (P, E and L) asymmetric dimethylarginine after
the use of nitroglycerin (p = ns). Plasma concentrations of nitrate /nitrite concentrations
were higher and thiobarbituric acid reactive substance were lower after 48 hours of use

of nitroglycerin (p < 0,05).

There were not found significant differences between both groups in Apgar score,
umbilical artery pH and hearth rate in newborn of both groups (p = ns). Newborns from
preeclamptic patients who did not receive nitroglycerin patches had 5 major perinatal
complications (12,5%) compared with 1 newborn (2,5%) with a major complication in the

group of treated patients, but this difference was consider not significant (p = ns).

The main adverse effect in both groups was headache. Eighteen patients in
group treated and 8 patients in group untreated refered its presences (p < 0.05).

CONCLUSIONS.

* Preeclamptic patients have significant higher values of Doppler velocimetry of
uterine, umbilical, fetal renal and fetal hepatic artery and lower values of fetal

cerebral middle artery than normotensive pregnant women.

* Patients with diagnosis of preeclampsia have higher values of interleukins,
inflammation and endothelial dysfunction markers (excepting interleukin 10 and

selectin L) than normotensive pregnant women.

* Nitroglycerin patches produced a significant reduction in pulsatility index,
resistance index and systolic / diastolic ratio of uterine arteries, without producing
significant changes in umbilical artery, fetal middle cerebral artery, fetal renal
artery and hepatic renal artery.



* Treatment with nitroglycerin patches did no affect modifications in serum

concentrations of inflammation and endothelial dysfunction markers.

* The use of nitroglycerin patches did not modify significantly neonatal variables,
development of perinatal complications and mortality. However, there is a clinical
reduction in the incidence of complications and perinatal mortality in treated

preeclamptic patients.
* Nitroglycerin patches is associated with a higher frequency of headache.

KEYWORDS: Preeclampsia, Doppler ultrasound, Velocimetry, Nitroglycerin patches,

Inflammation.



ABREVIATURAS




AED = ausencia de la onda diastdlica.

ARED = inversion de la onda diastolica.

eNOS = éxido nitrico sintetasa endotelial.

FNT-a = Factor de necrosis tumoral alfa.

HELLP = hemodlisis, alteracién de las enzimas y trombocitopenia.
INF-y = Interferon gamma.

IL = interleuquina.

iINOS = éxido nitrico sintetasa calcio independiente.
IP = indice de pulsatilidad.

IR = indice de resistencia.

nNNOS = éxido nitrico sintetasa neural.

NOS = dxido nitrico sintetasa.

ON = oxido nitrico

PCR = Proteina C reactiva.

rS/D = relacion de flujo sistdlico / diastdlica.
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INTRODUCCION




La hipertension es comun durante el embarazo, cerca del 10% de las
embarazadas tienen un aumento de la presion arterial en cualquier momento del
embarazo. Los desordenes hipertensivos del embarazo incluyen un espectro de
condiciones que generalmente se clasifican en cuatro categorias: 1) hipertension
gestacional, aumento de la presion arterial en la segunda mitad del embarazo; 2)
preeclampsia, presencia de hipertension acompanada de proteinuria durante la
segunda mitad del embarazo; 3) hipertension crénica, aumento de la presion arterial
antes del embarazo o de las 20 semanas de gestacién y 4) hipertension crénica con
preeclampsia sobreagregada (Gifford, 2000). Para las embarazadas con hipertension
leve o moderada sin complicaciones, la resultante perinatal es similar al de las
embarazadas con presion arterial normal. El prondstico perinatal empeora una vez que

la presion arterial se vuelve mas alta.

La preeclampsia es un desorden multisistémico, que involucra al higado, los
rinones, el cerebro y la placenta. Afecta del 2 al 8% de los embarazos (Organizaciéon
Mundial de la Salud, 2008), y esta asociado con un incremento substancial de la
morbimortalidad, tanto materna como fetal (Morris, 2005). Las complicaciones para la
madre pueden incluir eclampsia, enfermedad cerebrovascular, insuficiencia renal o
hepatica y alteraciones de la coagulacién. Y las complicaciones del feto incluyen

restriccidon del crecimiento intrauterino y parto pretérmino.

La causa de la preeclampsia es desconocida, pero existen teorias que proponen
que el origen es la disminucion del flujo sanguineo hacia la placenta que lleva a
disfuncion de las células endoteliales, posiblemente como resultado del estrés oxidativo
(Gémez, 2005). La disfuncion endotelial provoca vasoconstriccion generalizada,
activacion plaquetaria, trombosis y disminucion del volumen plasmatico, con posterior

reduccion del flujo sanguineo a multiples érganos (Papageorghiou, 2005).

El principal hallazgo fisiopatologico de la preeclampsia es la alteracion de la
vasodilatacion de los vasos maternos, mediado por diferentes compuestos que se
producen en el endotelio. El éxido nitrico (ON) es un potente vasodilatador e inhibidor

de la agregacion plaquetaria (Moncada, 1993). En el embarazo, el ON es sintetizado
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por varios tejidos uteroplacentarios y en las células endoteliales de los vasos
umbilicales (Myatt, 1993; Orpana, 1996), una sintesis que puede contribuir a la baja
resistencia del flujo sanguineo en la circulacién uterina y fetoplacentaria (Learmont,
1996).

EI ON es producido por las lineas celulares endoteliales de los vasos, a partir del
aminoacido L-arginina, por acciéon de un grupo de enzimas llamadas ON sintetasa
(NOS). Inmediatamente difunden a través de las células musculares lisas adyacentes
e incrementa al segundo mensajero, guanosinmonofosfato ciclico, produciendo
relajacion del musculo liso. EI ON promueve la vasodilatacion (Moncada, 1991) y
reduce los efectos de la vasoconstriccion (Myatt, 2002). También inhibe la agregacion
plaquetaria y la adhesién a las superficies endoteliales vasculares, limita la formacion
de trombos (Radomoski, 1987), modifica la expresion de las citoquinas inflamatorias
e inhibe la interaccion entre las células endoteliales e inmunes (Kubes, 1991; De
Caterina, 1995).

Se ha encontrado una diminucion de las concentraciones de L-arginina (Noris,
2004) y de la actividad de la NOS (Noris, 2005) en la placenta de las preeclampticas.
Y la estimulacion in vitro de la NOS de los vasos umbilicales produce una menor
produccion de ON comparado con embarazadas normales (Pinto, 1991). Sin embargo,
otros investigadores han encontrado incrementos en la expresion placentaria de la
enzima (Shaamash, 2001; Ferrazi, 2002) e incremento de las concentraciones de ON
y sus metabolitos en los vasos umbilicales (Lyall, 1995; Myatt, 2002; Norris, 2004).
Los datos en roedores muestran que la inhibicién crénica de la sintesis de ON lleva
hipertensién, retardo del crecimiento intrauterino y trombocitopenia (Molnar, 1994;
Silver, 2006), por lo que la deficiencia de la produccion de ON puede ser un factor de

importancia en la preeclampsia (Baylis, 1996; Morris, 2005).

Las determinaciones de la velocimetria vascular uteroplacentaria, determinada
por el método de ecografia Doppler, esta incrementada en la preeclampsia pero no es
afectada por el tratamiento antihipertensivo convencional (Jouppila, 1995). Algunos
datos indican que la administracion de nitroglicerina sublingual (Giles, 1992) o

endovenosa (Grunenwald, 1995), un donador de ON, causa vasodilatacién en la
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circulaciéon umbilical. Mas aun la infusidon de nitroglicerina intravenosa reduce la
resistencia vascular de la arteria uterina en embarazadas normotensas en el primer y

segundo trimestre (Lees, 2003).

La resistencia de la arteria uterina puede estarincrementada en la preeclampsia,
comprometiendo el flujo sanguineo a la placenta. Algunos estudios han demostrado
que la administracion de donadores de ON esta asociado con una reduccion de la
resistencia de la arteria uterina en preeclampticas (Thaler, 1999; Lees, 2003). Aunque
estas observaciones no han sido confirmadas en todos los reportes (Grunenwald,
1995; Makino, 1997), esto ha llevado a sugerir que el ON puede tener un papel

importante en el tratamiento de la preeclampsia.

Las drogas que pueden ser convertidas por el organismo en ON (conocidas
como donantes de ON), estan ampliamente disponibles y han sido utilizadas por afios
como agentes terapéuticos en enfermedades cardiovasculares como angina e
hipertension (Makino, 1997). Estos pueden ser administrados por diferentes vias como
tabletas orales o sublinguales, aerosoles debajo de la lengua, parches transdérmicos
o infusion endovenosa. Se puede desarrollar tolerancia rapidamente, con disminucion
de los efectos terapéuticos, pero esto se minimiza con una administracion intermitente
y cuidadosa. Los efectos adversos comunes incluyen cefalea, calorones, hipotensién

postural e irritacion local con los parches (Meher, 2007).

La administracion de nitroglicerina puede, porlo menos en teoria, ser beneficiosa
en las pacientes con preeclampsia. Debido a su rapida oxigenacion, la nitroglicerina
debe ser administrada continuamente (Cacciatore, 1998) y para cumplir este propdsito
los parches de liberacion de nitroglicerina pueden ser convenientes ya que liberan el
medicamento por periodos hasta de 24 horas, y en las embarazadas estos pueden ser
mas utiles debido a que aparentemente son bien tolerados y no producen efectos
adversos (Lees, 2003).

IRRIGACION SANGUINEA FETAL

El feto obtiene el oxigeno a partir de la placenta y a través de la vena umbilical.
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Este volumen de oxigeno debe ser distribuido de manera 6ptima a los 6rganos que
requieren mayor aporte como son el corazon y el cerebro. Para lograr esto, el feto
cuenta con cuatro shunts fisioldgicos (ductus venoso, foramen oval, ductus arterioso
y arteria umbilical) que permiten que la sangre con una concentracion mas alta de
oxigeno llegue rapidamente a su destino y que, a nivel placentario se dé un intercambio
adecuado de nutrientes y fluidos (Divon, 2002; Harman, 2003; Kiserud, 2005;
Baschat, 2006).

Inicialmente, la sangre altamente oxigenada ingresa al feto por la vena umbilical,
de alli, el torrente sanguineo que viene por este vaso toma dos rutas: la vena hepatica
izquierda (que lleva los nutrientes al higado) o el ductus venoso (que se une a la vena
cava inferior). El ductus venoso es una estructura vascular muy pequena
(aproximadamente 2 mm a las 12 semanas de gestacidén) que por tener un calibre
menor que el de la vena umbilical actua como un acelerador de flujo o jet (similar a lo
que sucede al ocluir parcialmente el orificio de una manguera). La sangre altamente
oxigenada ingresa a una mayor velocidad a la vena cava y asi evita ser mezclada con
la sangre poco oxigenada que normalmente transporta este vaso (Kiserud, 2005); de
la misma manera, esa mayor velocidad del flujo sanguineo facilita su paso de la
auricula derecha a la auricula izquierda a través del foramen oval (Divon, 2002;
Baschat, 2006).

De esta forma, sangre con alto contenido de oxigeno llega de manera expedita
al ventriculo izquierdo y a través de la aorta es transportada al corazén (arterias
coronarias) y cerebro (tronco braquiocefalico). Sin embargo, no toda la sangre
procedente del ducto venoso toma esta ruta. Parte de ese volumen pasa de la auricula
derecha al ventriculo derecho y de alli es eyectado por la arteria pulmonar. Para obviar
la circulacion pulmonar, poco funcional en el estado fetal, existe un tercer shunt que es
el ducto arterioso, que une la arteria pulmonar con la aorta descendente y asi facilita

que esa sangre sea rapidamente distribuida al resto de la economia corporal.

Finalmente, la sangre con poco contenido de oxigeno es llevada a la placenta
a través de la arteria umbilical para que alli se genere un intercambio gaseoso y
nutricio. A medida que avanza la gestacion, la circulacion fetal se hace mas parecida

a la adulta. De esta manera la circulacion pulmonar se vuelve funcional y contribuye,

-26-



cada vez en mayor proporcién, al llenado del ventriculo izquierdo (Harman, 2003;
Baschat, 2006).

ECOGRAFIA DOPPLER

Todos los tipos de Doppler pueden ser empleados en obstetricia: el Doppler
continuo, Doppler pulsado, el color y el power Doppler. El Doppler continuo es usado
para el estudio de los tractos vasculares fijos. Su empleo en obstetricia en la actualidad
es muy limitado (Makikallio, 2000). El Doppler pulsado permite muestrear con buena
precision el tracto vascular preseleccionado, permitiendo la contemporanea

vascularizaciéon de la senal bidimensional y del espectro Doppler (Deane, 2000).

El Doppler color facilita la localizacion de las zonas vasculares a estudiar y
permite un posicionamiento mas exacto que la ventana del Doppler pulsado; por ultimo,
permite obtener un mapa de la red arterio-venosa de la zona anatémica en examen y
poner en evidencia eventuales turbulencias de la circulacion (Deane, 2000 Joern,
2000). El examen flujométrico permite una valoracion cualitativa de la circulacién pero
no ofrece confiabilidad alguna en el calculo del caudal hematico; en efecto, los vasos
fetales, al ser de pequeno calibre, no son faciles de medir desde el punto de vista
ecografico y por tanto hacen que la valoracion del caudal sea sélo aproximada
(Karlsson, 2000).

En cambio, la forma de la onda flujométrica Doppler esta relacionada con los
siguientes factores: compliance vascular, calibre del vaso, resistencias vasculares
distales, fuerza contractil cardiaca y distancia del corazén (Karlsson, 2000). La
viscosidad hematica y la turbulencia influyen relativamente en el espectrograma
Doppler. Se ha demostrado en animales que la morfologia de la onda flujométrica
depende principalmente de las resistencias que en su conjunto estan presentes en la
base del tracto estudiado (Deane, 2000 Joern, 2000).

Los indices de medicion mayormente utilizados son:

a) Velocidad de pico sistdlico.
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b) Velocidad de pico diastdlico.

c) Velocidad media.

d) Relacion sistdlica / diastolica.

e) indice de resistencia.

f) indice de pulsatilidad.

g) Tiempo de aceleracion = tiempo de ascenso al pico sistélico.

El indice mas usado en obstetricia es el indice de pulsatilidad (IP), porque es el
menos influido por el angulo de incidencia (Berry, 2000). Este permite extrapolar un
valor de resistencia también en ausencia de sefial diastélica, cuando el valor de IR es

1y el valor de rS/D es infinito.

Ecografia Doppler de la arteria uterina

El dtero es irrigado por la arteria uterina, derecha e izquierda, rama de la arteria
iliaca interna. Ademas de las ramas que irrigan el cuerpo del utero, la arteria uterina
alimenta una rama cérvico-vaginal que se distribuye al cuello del utero y a la pared
anterior de la vagina, una rama tubarica que vasculariza la porcién medial de la trompa
y una rama ovarica que siguiendo el ligamento utero-ovarico, se empalma

completamente con la arteria ovarica (Rotmensch, 1999; Luzi, 1999).

La invasion trofoblastica de la pared uterina tiene lugar en dos tiempos. La
primera vez, durante el primer trimestre de embarazo entre la 6 y la 14 semana, el
trofoblasto se extiende hasta el tracto decidual. La segunda invasion tiene lugar en el
segundo trimestre, entre la 16 y la 24 semana. En esta época el trofoblasto avanza
hasta el tracto miometrial de las arterias espirales. Este proceso, lamado modificacion
fisioldgica, determina la disgregacién de la cubierta media musculo-elastica del vaso
espiral que se convierte en arteria Utero-placentaria, dotada de baja impedancia y de

insensibilidad de los estimulos vasomotores (Rotmensch, 1999; Luzi, 1999).
La presién sistdlica en la desembocadura de las arterias espirales se espera sea
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de aproximadamente 25 mm de Hgy, en los espacios intervellosos, a 15-20 mm de Hg,
manteniéndose casi invariable hasta las arterias arqueadas. Asi en los espacios
intervellosos se crean embalses hematicos de alto caudal y baja resistencia, idoneos
para intercambios gaseosos y nutritivos fetales (Ferrazi, 1999). El caudal hematico
medio en los espacios intervellosos y en las arterias uterinas es de aproximadamente
600 ml/min. Las arterias uterinas, en el embarazo, muestran casi el doble del calibre

extra-gravidico, con un progresivo aumento de la velocidad de flujo de 9 a 60 cm/seg.

El estudio flujométrico de la arteria uterina persigue controlar la impedancia del
lecho vascular distal a la arteria y por tanto a los espacios intervellosos, valorando
cualitativamente la eficacia del proceso de placentacion (Thaler, 1999; Nakatsuka,
1999). Se prefiere determinar el flujo en las arterias uterinas en lugar que en las
ramificaciones internas para mayor facilidad del muestreo, por ser el recorrido de los
vasos mas rectilineo y por la mayor exactitud con que reflejan la impedancia vascular
distal a éstas (Thaler, 1999).

La técnica seguida para la obtencion de datos se basa en lograr un rastreo
parasagital uterino, con una ligera inclinacion inferior y mediana hasta evidenciar el
aparente cruce entre la arteria uterina y la iliaca externa (Mires, 1998). La sede del
muestreo esta aproximadamente a 1 centimetro por encima de este cruce. La adopcion
del color Doppler facilita notablemente la apreciacion del vaso y el correcto
posicionamiento del "gate" Doppler (Mires, 1998; Lees, 1998). El angulo de emisién
del ultrasonido debe ser inferior a 30° (Lees, 1998). La medicidén presenta una buena

reproducibilidad tanto intra como interoperador (Mires, 1998).

Se adopta preferiblemente el indice de resistencia (IR). La decision de tomar
este indice esta relacionada con la constante presencia de un flujo diastolico. Se valora
la resistencia de las dos ramas uterinas en su conjunto; la localizada en la proximidad
de la insercion placentaria presenta menores resistencias (Cacciatore, 1998). La
circulacidn en los espacios intervellosos es tributaria de ambas ramas por lo cual es
fundamental el muestreo bilateral y el calculo del valor medio del IR (van Splunder,
1997).

Ademas de la valoracion del gradiente de velocidad sisto-diastélica es importante
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la observacion de la morfologia de la onda flujométrica (Kurjak, 1997). La presencia de
una incisura protodiastélica bilateral en un examen practicado después de la 24
semana de embarazo, constituye un indicio de invasion trofoblastica incompleta de la
pared de los vasos espirales y/o de escasa difusion superficial del proceso de
placentacion, indica pues una reducida compliance de la circulacién utero-placentaria

y en los espacios intervellosos (Sherer, 1997; Dubiel, 1997).

El examen Doppler debe ser realizado en condiciones de reposo materno, en
ausencia de contracciones uterinas y en ligero decubito lateral (Dubiel, 1997). Si no se
respetan estas condiciones se puede determinar un incremento de la impedancia
vascular debido a la compresion de los vasos miometriales (arterias arqueadas, radiales

y espirales).

En el embarazo fisioldgico se esta en presencia de un progresivo incremento de
las velocidades diastdlicas que, en torno a la 24 semana, alcanzan casi el 50% de los
valores sistolicos (Hecher, 1997). Esta progresion es proporcional a la evolucion
cuantitativa y cualitativa de la invasion trofoblastica. ElI IR medio, entre la 20 y la 24
semanas, se estabiliza en valores inferiores a 0,63. La presencia de una incisura
protodiastdlica monolateral del lado opuesto a la insercidn placentaria es un hallazgo
frecuente irrelevante desde el punto de vista clasico, por eso es definida arteria uterina
placentaria la mas cercana a la insercion placentaria (Giles, 1997). De modo analogo
se define arteria uterina no placentaria la mas distante a la insercion placentaria
(Hecher, 1997).

En la preeclampsia y en parte en el retardo del crecimiento fetal las
modificaciones fisiologicas a cargo de los vasos espirales se limitan al tracto
intradecidual e interesan un menor por ciento de vasos (Kohl, 1996; Giles, 1997). Esta
condicidon se relaciona con una elevada impedancia del lecho utero-placentario que
puede ser observada mediante el estudio flujométrico uterino. IR uterina elevados y
reducida compliance de la circulacion utero-placentaria determinan un mayor riesgo de
preeclampsia, de restriccion del crecimiento intrauterino y de resultados neonatales
desfavorable (Challis, 1995).

En numerosos estudios, la predictividad de la flujometria uterina para el
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restriccion del crecimiento intrauterino y la preeclampsia se ha presentada en extremo
variable (Newnham, 1995; Hall, 2000). La discordancia en los indices de predictividad,
a partir de diferentes experiencias, esta relacionada también con la inconformidad de
los protocolos de estudio adoptados (vasos indagados, sede del muestreo, técnicas de
registro con Doppler pulsado, Doppler continuo, Color / Doppler pulsado, valores de
corte) (Talbert, 1995).

Un estudio efectuado en poblacién fuera de riesgo, considerando patolégico el
valor medio de IR uterino superior a 0,63 y/ o la presencia de incisura bilateral en la 24
semana, ha mostrado un valor predictivo positivo (VPP) del 35% y una sensibilidad del
94% ante la preeclampsia (van den Elzen, 1995). Otros estudios han mostrado una
predictividad positiva para la preeclampsia variable entre el 10 y el 45% (Karsdorp,
1994). Existe consenso al considerar que la incisura protodiastdlica bilateral es el signo
predictivo mas preciso para la la preeclampsia (Bahado, 2000). Factores diversos al
vascular contribuyen ala génesis de la preeclampsia y de la restriccion del crecimiento,
por lo cual la integracién de la flujometria con otros métodos de investigacion puede

aumentar la predictividad diagndstica en este tipo de patologias (Karsdorp, 1994).

En un reciente estudio, la asociacion de valores de presion maternos elevados
(obtenidos mediante Holter de 24 horas) al Doppler uterino desfavorable (IR medio
elevado + incisura bilateral) aumentaba la predictividad positiva del test a mas del 50%
(Kurjak, 1994). Aun sin proponerla como método de pesquisa de masa, la flujometria
uterina es util para identificar, en una poblacion de embarazadas a bajo riesgo, el
subgrupo a riesgo en el cual se deba intensificar la vigilancia materno-fetal y practicar
eventuales tratamientos preventivos (Pattinson, 1994). Los indices comunmente
utilizados son la rS/D y sobre todo, el IP; en efecto, éste puede darnos un valor de

resistencia también en caso de ausencia de la fase diastdlica (Omtzigt, 1994).

Ecografia Doppler de la arteria umbilical

La arteria umbilical es el reflejo de la circulacion placentaria y como tal presenta
patrones de flujo similares a los de la arteria uterina y contrarios a los de la arteria

cerebral media. Normalmente, la umbilical presenta una morfologia de alto flujo y baja
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impedancia, no obstante, ante la presencia de obstruccion vascular a nivel placentario
estos patrones comienzan a presentar cambios patolégicos. Durante el embarazo se
observa un aumento progresivo de las velocidades diastdlicas en la arteria umbilical,
sincrénico con los procesos de maduracion de la vellosidad terciaria que implican la
expansion fisiologica del lecho vascular y la caida de las resistencias (Marsal, 1994).
Un estudio comparativo, flujométrico y anatomo-patolégico, ha relacionado bien los
valores de resistencia en la arteria umbilical la porcentual de arteriolas presentes en la
vellosidad terciaria (Hall, 2000).

En el embarazo inicial, hasta las 10 -11 semanas, hay ausencia constante de
flujo diastodlico (Owen, 1993). En lo sucesivo, se aprecia la aparicién progresiva de las
velocidades diastdlicas hasta que, en la 15 semana, el 100% de los fetos presenta este
componente (Viinikka, 1993). Los valores del IP decrecen significativamente hasta la
26 semana (IP medio: 1,54) para presentar luego una reduccion mas lenta hasta el
término (IP medio en la 34 semana: 0,95. IP medio en la 40 semana: 0,91). Este
proceso se relaciona fielmente con la intensa proliferacién vascular de la | y |l fases de

invasion trofoblastica que termina en las 24-26 semanas.

Las mediciones se realizan en ausencia de movimientos activos o respiratorios
fetales, y en posicion materna de ligero decubito lateral izquierdo; en efecto, la posicidn
materna supina puede determinar compresién de la vena cava con estasis venosa
intervellosa que se traduce en un incremento del conjunto de resistencias placentarias
(Battaglia, 1993). Leves modificaciones de la presién arterial materna no influyen
significativamente en los valores de IR de la arteria umbilical (Sohn, 1993). También
las variaciones de la viscosidad hematica tienen poca repercusion sobre la impedancia
vascular. La reduccién del liquido amnidtico puede causar aumento de las resistencias

umbilicales por compresion sobre el corddn (Karlsson, 2000).

Elincremento de las resistencias umbilicales respecto a los valores medios para
la época indica la existencia de relevantes alteraciones anatomo-funcionales en la
circulacién placentaria (Rotmensch, 1999; Joern, 2000). Estudios realizados con
animales han demostrado que es necesaria la obliteracién de mas del 50% de los
vasos placentarios para determinar un aumento significativo del IP en la arteria

umbilical (Cacciatore, 1998). En presencia de wuna alterada circulacion
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utero-placentaria, debido al reducido aporte de substancias nutrientes, se puede
instaurar un hipodesarrollo fetal asimétrico. Si esta condicién induce también hipoxia
cronica, se puede observar un incremento significativo de las resistencias umbilicales
(Joern, 2000).

El aumento de los valores de IP en la arteria umbilical que se puede encontrar
en fetos con restriccion del crecimiento intrauterino asimétrico, refleja tanto el aumento
de las resistencias placentarias, como la constriccion periférica de los vasos fetales
inducida por la hipoxia y mediata de las catecolaminas (Giles, 1997, Joern, 2000). En
los embarazos complicados por diabetes se puede observar un incremento del IP
umbilical en medida proporcional al grado de vasculopatia arteriolar de la vellosidad
terciaria. En este caso, el aumento del IP umbilical refleja exclusivamente las
alteraciones anatomo-patoldgicas placentarias y por tanto resulta independiente de la

accion de las substancias vasoactivas (Joern, 2000).

En caso de insuficiencia placentaria progresiva se puede llegar al anulamiento
del flujo diastdlico umbilical (AED = ausencia de la onda diastélica), o al flujo diastélico
invertido (ARED = inversion de la onda diastdlica). Varios autores han evidenciado
porcentuales de complicaciones neonatales en presencia de AED, con una mortalidad
perinatal general de aproximadamente del 36% (Luzi, 1999; Ferrazi, 1999). La
asociacion con la acidosis fetal es extremadamente variable a causa de la diversidad
de los métodos de valoracién adoptados: se estima una porcentual general del 50%
(Ferrazi, 1999). En presencia de restriccion del crecimiento intrauterino asimétrico fetal,
el incremento inicial de las resistencias umbilicales esta precedido de vasodilatacion de
la circulacion cerebral. Este mecanismo, mediato por la hipoxia, se denomina "brain
sparing effect" y persigue proteger el tejido cerebral y miocardico fetal mediante la

vasodilatacion de la zona (Berry, 2000).

Este estado de compensacion puede persistir por un tiempo indeterminado,
también en presencia de AED umbilical, sin inducir significativas alteraciones
neuro-comportamentales postnatales, hasta el momento en que se manifiestan signos
de descompensacion cardiaca (incremento significativo del indice de precarga del
conducto venoso, pulsaciones en vena umbilical). El intervalo de tiempo existente entre

la desaparicion del flujo diastdlico en arteria umbilical y el desarrollo de grave
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sufrimiento fetal es variable, con una media de aproximadamente siete dias (Joern,
2000).

A la luz de estas consideraciones y por su facilidad de muestreo, el estudio
flujométrico de la arteria umbilical se presta bien para una aplicacion de rutina en el
tercer trimestre (Berry, 2000). Aun mostrando escaso valor predictivo del restriccion del
crecimiento intrauterino y complicaciones neonatales en fetos con crecimiento normal,
la flujometria umbilical integrada a la cerebral, adrtica y venosa, permite un adecuado
manejo materno-fetal en caso de retardo del crecimiento asimétrico, con impacto

significativo en la resultante neonatal (Talbert, 1995).

Las arterias umbilicales reflejan las resistencias placentarias. No existen
diferencias significativas entre ambas arterias en la medida en que ambas son
tributarias de las amplias anastomosis placentarias existentes entre las dos ramas
(Liuzzi, 2000). En cambio, existen sensibles diferencias entre las mediciones realizadas
a nivel fetal o placentario. La parte intra-abdominal del cordén esta ricamente cubierta
de nervios y su impedancia esta ligada tanto al circulo utero-placentario distal, como
a las variaciones del tono neuro-vascular fetal (Pattison, 1994). Por lo tanto la sede del
muestreo debe estar localizada en el tracto libre del cordén, tratando de obtener
angulos < 60° (Marsal, 1994).

En los embarazos gemelares en que pueda ser dificil distinguir los cordones es
preferible valorar la impedancia de la arteria umbilical en el tracto proximal fetal, con el
fin de no realizar dos veces la flujometria umbilical del mismo feto, pasando por alto la
del otro (Karsdorp, 1994). La arteria umbilical es el vaso mas facil de investigar, con
buena reproducibilidad inter e intraoperador, por lo tanto es el vaso utilizado para
valorar la funcionalidad placentaria (Nakatsuka, 1999). Se utiliza el Doppler pulsado
o el Doppler color / Doppler pulsado para un registro mas veloz, poniendo el volumen

de la muestra en el centro del lumen vascular (Nakatsuka, 1999; Mires, 1998).

El posicionamiento ideal es entre la arteria y la vena, para obtener el registro
contemporaneo del flujo venoso umbilical que debe ser de tipo continuo (Mires, 1998).
También para la arteria umbilical la valoracién es de tipo cualitativo, porque el calculo

exacto del caudal esta obstaculizado por el recorrido helicoidal del cordén y por la dificil
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alineacion del haz Doppler con el eje del vaso (Nakatsuka, 1999).

Ecografia Doppler de la arteria cerebral media fetal

Al contrario de lo descrito para la arteria uterina y la umbilical, el patrén de flujo
normal en la arteria cerebral media fetal es de alta resistencia y bajos volumenes
diastélicos, de alli se deduce entonces que en caso de alteracion los indices son
anormalmente bajos. La arteria cerebral media es rama directa de la carétida interna
y es el vaso que ofrece mayor aporte sanguineo al tejido encefalico. Es posible valorar
la hemodinamica cerebral con mayor precision y reproducibilidad a través del muestreo

de la arteria cerebral media (Bahado, 2000).

En un rastreo transverso de la cabeza fetal, ésta se presenta en su recorrido
longitudinal al nivel de la fisura de Silvio y puede ser estudiada con angulo de emision
de ultrasonido cercano a 0° (Rotmensch, 1999; Bahado, 2000). Esto permite una
medicién exacta de la velocidad sistdlica y diastdlica, con elevada reproducibilidad. Se

valora la excursion sisto-diastdlica; el IR mas adoptado es el IP (Rotmensch, 1999).

Ecografia Doppler de las arterias renales fetales

El IR de la arteria renal fetal disminuye en forma moderada durante el tercer
trimestre del embarazo normal, posiblemente relacionado al incremento del flujo
sanguineo de la circulacién renal. Ademas el incremento de la resistencia vascular en
las extremidades inferiores estéd asociado con disminucién de la resistencia vascular de
la arteria umbilical (Suranyi, 2000). Aunque las mediciones de los indices Doppler de
la arteria renal han sido investigadas en fetos normales y con restriccion del crecimiento
intrauterino (Vyas, 1989; Hecher, 1989; Baschat, 2000; Romero, 2009), existen pocos

datos con respecto a su relacion con otros vasos fetales en preeclampticas.
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Ecografia Doppler de la arteria hepatica fetal

El higado tiene un papel preponderante en el crecimiento fetal, lo cual ha sido
demostrado por estudios experimentales en los cuales se han demostrado incremento
de la perfusion hepatica, produciendo una proliferacion de los hepatocitos fetales
(Tchirikov, 2002), mayor expresion de los factores de crecimiento similar a la insulina
e incremento del peso fetal (Tchirikov, 2001). Un estudio en fetos humanos al final de
embarazo sugiere que la composicion corporal materna y la dieta pueden modificar la

distribucion del flujo sanguineo al higado fetal (Haugen, 2005).

Aunque la arteria hepatica tiene una modesta contribucion al flujo sanguineo
hepatico, esta juega un importante papel para mantener la perfusion hepatica postnatal
(Yokoyama, 2006). La contribucion de flujo sanguineo de la arteria hepatica a la
circulacion del higado, segun estudios animales, es menor del 10% (Pennati, 2003).
Una reduccion en la perfusion hepatica portal produciria un incremento en las
concentraciones de adenosina, lo cual produce una reduccion instantanea de la
impedancia arterial, aun durante la vasoconstriccion esplacnica generalizada posterior
a hipovolemia (Richter, 2001). No se conoce si este mecanismo opera durante la etapa
prenatal pero las mediciones Doppler en fetos con restriccion del crecimiento sugieren

que puede existir una respuesta similar (Dubiel, 2001).

ESTADOS PATOLOGICOS Y MEDICIONES ECOGRAFICAS DOPPLER

En el primer trimestre de embarazo y en las fases iniciales del segundo trimestre,
a causa de la reducida masa cerebral, se observa flujo con alta resistencia, con
ausencia del componente diastolico (Bahado, 2000). A partir de la 28 - 30 semana
siempre es apreciable la velocidad diastolica y el IP presenta valor medio mas bien
constante hasta la 32 semana (IP medio: 1,85), para decrecer después hasta el

término. (IP medio a la 40 semana: 1,6 ) (Cacciatore, 1999).

La actividad motora fetal y respiratoria determinan un aumento significativo del
flujo diastolico con reduccion de las resistencias (Sherer, 1997). También la presion

intrauterina influye en los flujos cerebrales: ya la compresion de la cabeza fetal, solo ad
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opera de la sonda ecografica, puede determinar aumento de las resistencias hasta la
desapariciéon o la inversion del flujo diastolico (Sherer, 1997; Dubiel, 1997). Por el
contrario, en caso de extremo empeno de la cabeza fetal al término del embarazo, el
efecto vagal puede inducir vasodilatacion e incremento del flujo diastélico (Sohn, 1993).
Este ultimo fendmeno hace que sea inutil el estudio flujométrico cerebral en trabajo de
parto (Viinikka, 1993). Por lo tanto es fundamental que el registro de los flujos
cerebrales se efectue en condicion de quietud fetal, evitando ejercer presién excesiva

con la sonda ecografica y en ausencia de empeno de la cabeza fetal (Thaler, 1999).

En caso de hipoxia, al incremento de las resistencias esplanicas y umbilicales
se asocia una reduccién de las cerebrales y coronarias, dando lugar al "brain sparing
effect" que tiende a preservar el tejido cerebral y miocardico del reducido aporte de
oxigeno (Thaler, 1999). En la fase inicial de hipoxia existe una correlacion directa entre
presién parcial de oxigeno e IP de la arteria cerebral media: se observa un IR mas bajo

para niveles de oxigeno inferiores (Lees, 1998).

La persistencia de la causa hipéxica comporta una ulterior vasodilatacion con
progresivo aumento del flujo cerebral, que identifica una condicién de compensacion
fetal hipdxica todavia no acidémica (Zelop, 1996; van Splunder, 1997). De todos
modos, para grados avanzados de hipoxia, se pierde la compensacion y se instaura un
estado aciddtico con isquemia y edema cerebral, compresion extrinseca sobre los

vasos cerebrales e incremento de los IR (van Splunder, 1997).

En el feto restriccion del crecimiento intrauterino por insuficiencia placentaria es
fundamental el monitoreo progresivo de las resistencias cerebrales en lamedida en que
un eventual restablecimiento de la impedancia normal después de una fase inicial de
evidente compensacion dilatadora es un grave signo de isquemia, de edema y posible
dafio neurolégico (Kohl, 1996). La condicion de centralizacion de la circulacion "brain
sparing effect" puesta en funcidn por algunos fetos restriccidn constituye un mecanismo

de compensacion respecto a la hipoxia inicial (Makikallio, 2000).

Este mecanismo, caracterizado por aumento de las resistencias aodrticas y de los
vasos esplanicos y la reduccion de las resistencias cardiacas y cerebrales, permite al

feto proteger de la hipoxia los parénquimas nobles (Bahado, 2000). Al nivel cardiaco,
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la condicidn de centralizacion de la circulacién determina aumento de la frecuencia
cardiaca y del volumen de sangre expulsado en sistole, con modificacion del flujo de

salida aértico y pulmonar.

La aorta, que alimenta prevalentemente la circulacion cardiaca y cerebral,
muestra una reduccion de la velocidad de pico y un aumento del tiempo para
alcanzarla. También en la arteria pulmonar, que alimenta prevalentemente la zona
esplanica, se verifica una reduccién de la velocidad de pico y aumento del tiempo para
alcanzarla (Bahado, 2000). En realidad, debido a la presencia de respuestas
quemorreceptoriales multiples y por la diversa capacidad de adaptacion fetal, las
modificaciones de la frecuencia y de la hemodinamica cardiaca no siempre estan

presentes en las fases de hipoxia inicial (Hecher, 1997).

Entre los fetos restriccidn del crecimiento intrauterino con centralizacion de la
circulacion se selecciona un cierto numero que, debido a que la hipoxia va aumentando
su gravedad, puede evolucionar hacia una fase de descompensacién hemodinamica
y de acidosis (Newnham, 1995). Los cambios hemodinamicos que caracterizan esta
fase se expresan con un marcado aumento de las resistencias periféricas que
determinan reduccion y sucesiva desaparicion del componente diastélico de la onda
flujométrica de la aorta y de la arteria umbilical (Hecher, 1997). En esta fase de
descompensacion se manifiestan por lo general las modificaciones hemodinamicas

cardiacas expresadas anteriormente (Bahado, 2000).

Después de la fase inicial de taquicardia, después de la reducida oxigenacion
de los miocardiocitos, tiene lugar la reduccién de la frecuencia cardiaca (van Splunder,
1997). Debido a las caracteristicas anatdmico-funcionales del corazon fetal, a la
reducida oxigenacion y al excesivo aumento de las resistencias periféricas, se observa
reduccion de la compliance cardiaca (Hall, 2000). Esta se caracteriza por el aumento
progresivo del residuo diastdlico ventricular con reduccién del volumen sistdlico y

disminucién de la PV aortica y pulmonar (Ferrazi, 1999).

El evento determina reduccion del flujo transvalvular de las valvulas
auriculo-ventriculares, tanto durante la diastole ventricular (onda E) como en menor

medida durante la contraccion auricular (onda A) (Ferrazi, 1999). Este ultimo dato es
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la reduccion de la relacion onda E / onda A y de la velocidad de pico, tanto mitralica
como tricuspidal (Hall, 2000). A estos signos se afiade la modificacién del perfil
flujométrico de la vena cava inferior y del conducto venoso, para instaurarse una
conspicua regurgitacion durante la onda A (Bahado, 2000). La aparicion de pulsatilidad
de la vena umbilical es el ultimo signo que se verifica debido al incremento progresivo

de la regurgitacion auricular derecha (Challis, 1996).

El flujo de sangre a través de la circulacion uteroplacentaria puede ser estudiado
utilizando la ecografia Doppler (Medina, 2007). En los embarazos afectados por la
preeclampsia, la impedancia del flujo en las arterias uterinas se incrementa antes que
se observen los signos clinicos de la enfermedad (Hung, 1997; Romero, 2001;
Papageorghiou, 2002). Estos hallazgos han sido apoyados por estudios histolégicos
que demuestran que los IR esta relacionados en forma inversa con el porcentaje de

vasos sometidos a invasion trofoblastica (Prefumo, 2004).

Las mediciones de la velocidad de flujo sanguineo en las arterias uterina y
umbilical pueden revelar de forma exitosa la resistencia vascular de la placenta, la cual
es predictiva para las complicaciones del embarazo (Ghosh, 2006). En respuesta a la
reduccion de la perfusion placentaria y la hipoxia crénica, el feto redistribuye su flujo
sanguineo a organos vitales como cerebro, corazéon y glandulas suprarrenales, un
mecanismo para reservar el oxigeno para los organos importantes (Dubiel, 2000).
Durante la hipoxia sostenida, se ha observado, en modelos animales, que el flujo
sanguineo de rifidn, higado y pulmones se encuentra disminuidos en forma significativa
(Thakor, 2009). Hallazgos similares se han realizado en fetos humanos utilizando la
ecografia Doppler (Romero, 2001; Ritter, 2004; Arauz, 2008).

Elfendmeno de redistribucion circulatoria en la preeclampsia ha sido confirmado
por estudios Doppler, demostrando una disminucion de la impedancia del flujo de los
vasos cerebrales (Wladimiroff, 1986) y un incremento en la impedancia de la aorta
toracica descendente (Mori, 2000). La velocidad de flujo sanguineo de las ramas de la
aorta abdominal, incluyendo las arterias renales fetales, proporciona un método de
prediccién mas especifico de la oxigenacion fetal que la evaluacion del flujo de la aorta

(Vyas, 1989; Baschat, 2000). La evaluacion de multiples vasos fetales mejora la
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validez de los parametros de flujo sanguineo (Hecher, 1989; Belloti, 2004; Romero,
2009).

SINDROME DE HIPERTENSION INDUCIDA POR EL EMBARAZO

La preeclampsia se reconoce clinicamente como la asociacién de hipertensidn
y proteinuria, pero constituye una enfermedad multiorganica que se inicia mucho antes
del debut clinico, y que incluso puede debutar sin hipertension (O'Brien, 2000). En
relacion al estado de vasodilatacion fisioldgico de la gestacion, la preeclampsia es un
estado de marcada vasoconstriccion generalizada secundario a una disfuncion del
endotelio vascular, asociado a una isquemia placentaria desde mucho antes del inicio
del cuadro clinico, que parece ser la responsable de la liberacion de factores téxicos
para el endotelio (Carreiras, 2002). Todavia quedan muchos aspectos no aclarados

sobre la fisiopatologia de la enfermedad.

En ausencia de una caracteristica o alteracion analitica especificas, la inclusion
de proteinuria en la definicién tiene como principal objetivo establecer un criterio clinico
que permita diferenciar preeclampsia de hipertension transitoria (o gestacional, segun
otras clasificaciones). Esta ultima es la forma mas comun de la hipertension inducida
por la gestacion, representa una hipertension aislada sin evidencias de alteracion
multiorganica y se asocia a un resultado perinatal normal (Dekker, 2006; Aldrich,
2007). El no diferenciar estas entidades ha sido clasicamente causa de confusion en
la investigacion sobre la enfermedad, especialmente de los casos de preeclampsia

leve.

Actualmente se considera que probablemente una parte importante de los casos
de hipertension transitoria son formas latentes o previamente no diagnosticadas de
hipertension cronica (Clausen, 20001). Es posible que, en algun caso, estas pacientes
sean verdaderas preeclampticas con una intensidad leve, o en las que la lesidn renal
no sea suficiente como para producir proteinuria. En ausencia de un diagnostico
especifico de preeclampsia, parece adecuado seguir utilizando las definiciones actuales
(Dekker, 2006). La secuencia de acontecimientos en el orden temporal en el que se

supone que suceden: alteracion placentaria, lesion endotelial y circulacidén de factores
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toxicos en plasma, y base fisiopatoldgica de las manifestaciones clinicas del sindrome
(Clausen, 2000).

El déficit de perfusion e isquemia placentarias constituyen la alteracion
fundamental, normalmente por una implantacion placentaria insuficiente, pero también
en casos de desproporcion entre tejido trofoblastico y perfusion sanguinea (gestacion
molar o multiple). El cambio mas caracteristico es la falta de adaptacion de las arterias
espirales de la pared uterina, que en la gestacidén normal aumentan varias veces su
diametro para satisfacer los requerimientos de la unidad feto-placentaria (Kilkpatrick,
1989; Zhang, 2007). La idea mas aceptada es que los mecanismos fisioloégicos de
reconocimiento y proteccion inmunolégica para garantizar la implantacion y desarrollo
placentarios que se producen en la gestacidn normal estan alterados en la

preeclampsia (Dekker, 2006).

La gestacion normal es un estado de baja resistencia arteriolar, que permite
tolerar el marcado incremento en el volumen plasmatico sin cambios de presién arterial.
El endotelio presenta una falta de respuesta caracteristica a la accion de vasopresores.
Esta situacion se explica esquematicamente por un incremento relativo en la
produccion de sustancias vasodilatadoras, como prostaciclina y probablemente ON,
sobre la de vasoconstrictoras, como tromboxano (Clausen, 2000). En la preeclampsia
la accion endotoxica del plasma induce una inmersion de la situacion fisiologica, y
existe una sobreproduccién relativa de vasoconstrictores sobre los vasodilatadores. En
los casos graves se produce una pérdida de mayor o0 menor proporcion de la
membrana endotelial vascular. El conjunto de estas alteraciones induce un estado de
hiperreactividad vascular y vasoespasmo a nivel arteriolar que constituye la base de

todas las manifestaciones de la enfermedad (Dekker, 2006).

El plasma de la preeclampsia es toxico para el endotelio vascular. Este es un
concepto claramente demostrado por diferentes vias. Sin embargo, la identificacion
precisa de los factores citotoxico circulantes es todavia una incognita (Kilpatrick, 1999;
Goldman-Wolh, 2000). Dada la evidencia disponible, existe un cierto acuerdo en que
los lipoperdxidos (lipidos oxidados) circulantes pueden tener un importante papel en la

lesion endotelial.
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La placenta isquémica e inflamatoria de la preeclampsia genera una gran
cantidad de radicales libres (con gran capacidad oxidativa y de alteracion de las
funciones celulares). Los lipidos transportados en las lipoproteinas plasmaticas se
oxidarian de forma anormal a su paso por la placenta y actuarian como mensajeros de
la lesion celular de los radicales libres, ya que el endotelio vascular es especialmente
sensible a la accién de los lipoperoxidos (Spanderman, 2004). Se ha sugerido la
implicacidén de otras sustancias o mecanismos, principalmente citoquinas, pero por el
momento, su posible papel como inductoras de la lesién endotelial debe demostrarse
(Dekker, 2006).

La preeclampsia es un cuadro potencialmente imprevisible, puede debutar con
cualquiera de estas manifestaciones, y de la misma forma pueden estar ausentes
algunas en cuadros graves. La hipertension es consecuencia légica del vasoespasmo
arteriolar, pero la gravedad no se corresponde siempre con el grado de lesién tisular
en otros 6rganos (Li, 2000). El vasoespasmo induce una reduccion de la capacidad del
sistema vascular y por tanto del volumen plasmatico, en oposicion al aumento
fisiolégico gestacional, un concepto de gran importancia para el manejo clinico del
cuadro (Koelman, 2000). La pérdida de la integridad vascular a nivel capilar y la
hipoproteinemia conducen al desarrollo de edema extracelular. El edema pulmonar es
posible, especialmente en el postparto por la movilizaciéon de fluidos, y aunque
actualmente muy infrecuente, cuando ocurre es particularmente grave (Koch, 1999;
Saito, 2003).

Elendotelio glomerular es especialmente sensible a lalesion de la preeclampsia,
lo que explica la constancia de la proteinuria, y presenta una lesion anatomopatoldgica
caracteristica, la endoteliosis glomerular. El filtrado glomerular no se reduce de forma
significativa en la preeclampsia (Williams, 1999). En casos graves, las lesiones
microvasculares renales pueden conducir a fallo renal agudo, aunque ésta es una
complicacion poco frecuente. Mientras que en la gestacién normal los niveles de renina
y angiotensina se encuentran elevados, en la preeclampsia se hallan muy por debajo
de la normalidad (Mor, 2006). Se cree que el sistema esta esencialmente conservado

y los cambios son secundarios a los cambios de volumen plasmatico y vasoespasmo.

La lesion vascular a nivel hepatico puede conducir al desarrollo de
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manifestaciones, normalmente dolor epigastrico y vémitos. La alteracién mas habitual
es una necrosis hepato-celular con depdsitos de fibrina, que conduce a la caracteristica
elevacion de transaminasas, aunque también son frecuentes pequefas hemorragias
subcapsulares (Dekker, 2006). La rotura o el infarto masivo hepaticos son
complicaciones fatales, pero en la actualidad muy infrecuentes. La asociacion de
necrosis hepatica con trombocitopenia y hemdlisis se ha definido como sindrome de

hemodlisis, alteracion de las enzimas y trombocitopenia (sindrome de HELLP).

El sistema vascular cerebral es extremadamente sensible en la preeclampsia,
y el grado de vasoespasmo no siempre se correlaciona con las cifras de presién arterial
(hasta un 20% de eclampsias debutan con cifras normales o limite de presion arterial).
Este hecho, junto a que no existe evidencia de que la hipertension grave en otras
entidades conduzca a convulsiones, hacen que la encefalopatia en la preeclampsia no
pueda considerarse estrictamente una encefalopatia hipertensiva. Aparte del riesgo de
eclampsia y hemorragia cerebral, el area occipital presenta un porcentaje mayor de
manifestaciones clinicas (fotopsias, escotomas, e incluso ceguera cortical transitoria),

al ser una zona intermedia entre dos territorios vasculares (Mor, 2006).

Existe un estado de hiperagregabilidad plaquetaria, con un secuestro de
plaquetas en la pared vascular, por lo que suele existir una reduccién mayor o menor
del recuento plaquetario y un aumento del tamafo medio (Dekker, 2006). Cuando el
grado de lesion vascular es importante, se produce hemdlisis por destruccién de
hematies a su paso por arteriolas y capilares. El estado de hipercoagulabilidad
fisiolégico de la gestacion se acentua en la preeclampsia, aunque resulta poco habitual
el desarrollo de un sindrome de coagulacion diseminada (Dekker, 2006). La afeccion
hepatica grave o la asociacion de desprendimiento de placenta incrementan mucho

esta posibilidad.

Aunque existen multiple clasificaciones, son cuatro las de utilizacion mas
difundida. De ellas, se propone seguir los conceptos basicas de la del "Programa
Nacional para Educacion en Hipertension" del Instituto Nacional de Corazén, Pulmén
y Sangre (Dekker, 2006).

La clasificacion incluye los cuatro tipos de hipertensién en el embarazo que se
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describen:

a) Hipertension crénica: Es una hipertensidon que se detecta antes del embarazo

o0 antes de la semana 20 del mismo.

b) Preeclampsia-eclampsia: Se define como el hallazgo después de la semana
20 de embarazo (salvo enfermedad trofoblastica o hidrops) de hipertension,
acompanada por proteinuria, edema o ambos. Eclampsia es la ocurrencia de
convulsiones en una paciente con preeclampsia que no pueden ser atribuidas

a otras causas.

c) Hipertensidn cronica con preeclampsia sobreafadida: Se define como tal el
aumento de la presion arterial previa de al menos 30 mm de Hg la sistélica o 15
mm de Hg la diastdlica, o 20 mm de Hg la media, junto con aparicion de

proteinuria 0 edema generalizado.

d) Hipertension transitoria: Se define como el desarrollo de hipertension durante
el embarazo o primeras 24 horas del puerperio sin otros signos de preeclampsia
o hipertension preexistente. Es un diagnéstico retrospectivo y si hay dudas el

caso debe clasificase como preeclampsia.

Aunque su etiologia es incierta, se involucran a varios mecanismos como

posibles efectores de la enfermedad, entre ellos (Saito, 2003):

a) Un componente genético (asociado a un genotipo materno recesivo, o

paterno).

b) Un factor inmunoldgico, debida a la inadecuada respuesta inmunoldgica de

la madre a los antigenos placentarios.
c) Un factor parasitario, Hydatoxilualba.

d) Un factor placentario, por falta de invasion normal del trofoblasto en las

semanas 10-20.

La mortalidad producida por esta enfermedad es consecuencia de la CID,
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hemorragias a nivel cerebral, edema pulmonar e insuficiencia renal materna; asi como

retardo del crecimiento, prematuridad, y bajo peso al nacer del producto.

OXIDO NITRICO Y EFECTOS VASCULARES

El ON es un gas simple que se ha visto implicado en la produccién de varios
procesos fisioldgicos a nivel de todo el organismo. En los primeros estudios realizados
en 1980 por Furchgott y Zawadzki se le denominé factor relajante derivado del
endotelio, en los mismos se demostré6 que existian un sinnumero de acciones
fisiolégicas, bioquimicas y patoldgicas en las que actuaba directa e indirectamente
(Martin, 2005).

El ON se libera por la conversiéon de L-arginina en L-citrulina. También se
requiere de la presencia de calmodulina y de 4 cofactores que son: flavin
mononucleotido, flavin adenina dinucledtido, tetrahidrobiopterina y NADPH. La enzima
que cataliza esta reaccion es la ON sintetasa. Se han identificado 3 isoformas de ON
sintetasa: la endotelial o tipo Il (eNOS), la neural o tipo | (NNOS) y la calcio
independiente (iINOS). Las dos primeras son calcio / calmodulina dependientes, se
encuentran en el citosol, y solo producen cantidades importantes de ON al ser

activadas por una elevacion del calcio intracelular (Martin, 2000).

La iNOS es también denominada inducible o tipo macrofago, es inducida por la
liberaciéon enddgena de citoquinas proinflamatorias y endotoxinas que producen
grandes concentraciones de ON que son citotdxicas y citostaticas para las células
blanco (Akhan, 2002). Se produce en macrofagos, polimorfonucleares, musculo liso y
endotelio vascular. La NOS puede ser inhibida por derivados estructurales de dicho
aminoacido: N-mono-metil-L-arginina, la N-nitro-L-arginina y por otras sustancias
(Reese, 2000; Akhan, 2002). En presencia de la calmodulina los electrones donados
por el NADPH son transportados por el FAD y por el FMN hacia el grupo hem. La L-

arginina se convierte en N-hidroxialanina y luego en ON y L-citrulina (Ferrer, 1998).

EI ON por ser un radical libre se une al oxigeno, dando dos productos principales

que son: nitritos y nitratos (Scherrer, 1996; Sitges, 2001). El ON puede difundir hacia
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las células subyacentes donde activa la guanidilciclasa, lo que provoca el aumento
intracelular de guanidil monofosfato ciclico que es el mediador de sus efectos
fisiolégicos (Sitges, 2001). La liberacion del ON se produce de manera pulsatil, por el
roce de la sangre sobre |la capa endotelial del vaso y esta liberacién aumenta conforme
se eleva el gasto cardiaco (Lanas, 2000). Ademas es muy inestable por su reaccion
con la oxihemoglobina y el superéxido, por lo que su vida media es muy corta (6
segundos) (Sitges, 2001).

En el sistema cardiovascular el ON producido por el endotelio es el responsable
de la respuesta vasodilatadora esencial para la regulacion de la presion arterial, inhibe
la agregacion plaquetaria, disminuye los efectos daninos de la ateroesclerosis, protege
contra la hipoxia pulmonar y controla la circulacidn colateral, participa en la fisiologia

de la ereccion del pene (Ferrer, 1999).

Durante el embarazo normal se elevan los niveles de ON materno, sin embargo,
en las preeclampticas se observa el efecto contrario; por ello se han orientado
investigaciones para determinar la implicacion del ON en esta patologia. El papel del
ON en el embarazo consiste en mantener la homeostasis del volumen sanguineo
circulante, modular las respuestas inmunitarias y regular la funcion plaquetaria
(Roberts, 1997; Gorocica, 1999).

En la preeclampsia, la disminucidn del guanidil monofosfato ciclico se debe a la
disminucion de la produccién de ON en las células endoteliales, las mismas que
expresan ademas nuevas funciones como sintetizar endotelinas, factores
procoagulantes y sustancias mitogénicas (Ferrer, 1998). Sin embargo, este no es el
unico mecanismo por el cual se producen los efectos y las manifestaciones clinicas de
la preeclampsia, ya que las plaquetas tienen un rol aun mas importante (Myatt, 1993;
Orpana, 1996).

La primera alteracidon producida por la preeclampsia es la marcada
trombocitopenia, y esta disminucion afecta tanto a la madre como a su producto, debido
a que se produce un consumo plaquetario exagerado (activacion plaquetaria), con la
consecuente liberacién de los productos que estos contienen que por sus efectos

trombogénicos y proagregantes conducen a la aparicibn de una coagulacion
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intravascular diseminada (Lyall, 1995; Norris, 1999).

A mas de la disminucion del numero de plaquetas, su vida media en
preeclampticas es mucho menor en comparaciéon con la de las embarazadas
normotensas. Ademas se ha demostrado un incremento en la concentracién
intraplaquetaria de calcio durante la preeclampsia, lo cual incrementa la capacidad de

las plaquetas para agregarse espontaneamente (Norris, 1999; Meher, 2007).

Estos factores sumado al hecho de que en la hipertension inducida por el
embarazo hay disminucion de la sintesis sistémica de prostaciclina e incremento en la
sintesis sistémica de tromboxano, constituyen pruebas contundentes de que la
deficiencia de ON en preeclampticas conlleva a una vasoconstriccion prolongada y a

la agregacion plaquetaria (Meher, 2007).

El ON es producido en las células endoteliales, esta produccién puede ser
inducida por lesién endotelial como un mecanismo de defensa del organismo, puesto
que cuando el endotelio se encuentra intacto este evita que las plaquetas se pongan
en contacto con el tejido subendotelial que es altamente trombogénico (Shaamash,
2001).

MARCADORES DE INFLAMACION Y DISFUNCION ENDOTELIAL
Interleuquina 6

La interleuquina (IL) 6 es producida por los linfocitos CD4 Th2 y los B, los
macroéfagos, células endoteliales y fibroblastos. Al comienzo fue denominada como
interferon (INF) B2, pensandose que tenia poder antiviral; induciendo en realidad la
formacién de INF. Es una citoquina multi funcional que regula las respuestas inmunes,
reacciones inflamatorias de fase aguda, hematopoyesis y puede jugar un papel central
en los mecanismos de defensa del huésped (Castell, 1989). Se produce en los sitios
de inflamacion local y actua sobre el hepatocito para estimular o suprimir la sintesis de
reactantes de fase aguda (Bonnotte, 2003). Actua sinérgicamente con la IL-1 y el
factor de necrosis tumoral e induce la respuesta de fase aguda. Entre los activadores

de la IL-6, figuran la IL-1, el factor de necrosis tumoral y el factor de crecimiento
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derivado de plaquetas. Tiene receptores de membrana que constan de una cadena alfa
y otra beta, y se expresan en lineas celulares de macréfagos, hepatocitos y células B
(Molina, 1999; Saito, 2007). También parece que es uno de los mas confiables y utiles

marcadores circulantes de disfuncion endotelial (Erzen, 2007).

Interferon gamma

El'INF-y es una linfocina producida por los linfocitos T activados, los macréfagos
y las células natural killer. Forma parte de las citoquinas Th1 que participan en la
respuesta inmunitaria mediada por las células e inhibe la proliferacion Th2,
disminuyendo lainmunidad humoral (Omu, 2004). Su receptor especifico de membrana
se ha encontrado en casi todos los tipos celulares. Esta linfocina es el mas potente
activador conocido de los macrofagos, aumentando su actividad microbicida y, en
menor grado, la citotoxicidad (Ruiz, 2000). Las respuestas celulares de esta citoquina
incluyen: proliferacion, apoptosis, interacciones leucocito-endotelio, regulacién de la
produccion inducible de la NOS en los macréfagos, metabolismo del triptéfano y
regulacion de numerosos genes cuya funcién aun esta por ser definida (Leaman,
2003).

Se piensa que el INF-y puede jugar un importante papel en la implantacién y en
las fases iniciales de la gestacion, ya que incrementa la expresion de antigenos clase
| del complejo mayor de histocompatibilidad en las células trofoblasticas de roedores
y humanos (Grabowska, 1990) y tienden a expresarse de manera co-dominante los
antigenos maternos y paternos (Lenfant, 1998; Sargent, 2006). Se necesita la
supresion de los antigenos de clase | y Il del complejo mayor de histocompatibilidad
para el mantenimiento del embarazo normal (Sargent, 2006) y para los de clase | esto
puede ser revertido por las citoquinas proinflamatorias (Lenfant, 1998). Debido a que
la preeclampsia se caracteriza por un defecto de la implantacién del trofoblasto
(Norwtiz, 2006), es posible que el interferén pudiera esta involucrado como factor

contribuyente a esta.
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Interleuquina 10

La IL-10 actua por inhibicién de citoquinas inflamatorias, algunos factores de
crecimiento (como el factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos),
quimocinas producidas por fagocitos mononucleares (como la proteina inhibidora de
macrofagos 1 alfa), el INF-y y el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a). Se le ha
considerado una citoquina Th2, aunque se afirma que pueda tener origen ThO, Th1 o
Th2 (Mocellin, 2003). Roth y colaboradores (1996) postulan que la produccion de [L-10
por la placenta sirve para proteger al feto de la respuesta celular mediada por Th1.
Ademas, se ha identificado como una citoquina importante en el embarazo, ya que
puede estar involucrada en la maduracién y mantenimiento del cuerpo luteo y la

produccion de progesterona (Hashii, 1998).

Factor de necrosis tumoral alfa.

EIFNT-q, inicialmente llamado caquectina, es uninmunoestimulante y mediador
de la inflamacién, capaz de promover algunos factores de crecimiento. Lo producen los
macrofagos, las células T citotdxicas, la placenta y los tejidos deciduales (Molina,
1999). Ejercer funcion en la implantacion, es capaz de modular la invasion del
trofoblasto al utero, inhibir in vitro la sintesis de ADN vy la proliferacion celular del
trofoblasto (Kupfermin, 1994; Maekawa, 2000; Bowen, 2002). EI FNT-a es detectable
por inmunotinciones en los extremos proliferativos de las vellosidades, en el
citotrofoblasto intersticial (aunque no en las células gigantes multinucleadas) y en el
trofoblasto que penetra a las arterias espirales (Pijnenborg, 1998). Ademas, esta
involucrado en el mecanismo de parto (Figueroa, 2005). Su concentracion plasmatica
en embarazadas muestra importantes variaciones interindividuales y dependientes de
la edad de gestacion; se ha descrito un aumento paralelo en el segundo trimestre y
luego disminuye (Visser, 2002). Diferentes datos sugieren que el FNT-a contribuye a
las alteraciones endoteliales y a la dislipidemia que caracterizan la fisiopatologia de la

preeclampsia.
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Proteina C reactiva

La proteina C reactiva (PCR) es un indicador objetivo y sensible de la actividad
inflamatoria general. Existe evidencia que apoya la designaciéon de la PCR como
poderoso factor predictor positivo para futuro riesgo cardiovascular (Duygu, 2008).
Predice el riesgo cardiovascular de una gran cantidad de condiciones en especial de
hombres y mujeres sin patologia cardiovascular preexistente, pacientes con angina
estable o sindromes coronarios agudos preexistentes, seguimiento de pacientes

posterior a infartos miocardicos, y aquellos con sindrome metabdlico (Olsen, 2006).

Selectinas

Las selectinas son receptores de adhesion, que se caracterizan por poseer una
estructura muy conservada, la cual incluye a un dominio tipo leptina, un dominio tipo
factor de crecimiento epidérmico, dos 0 mas dominios tipo proteina reguladora del
complemento, una region transmembrana y una regién intracitoplasmica corta en el
extremo carboxilo terminal. Se han identificado a tres miembros de esta familia, los
cuales corresponden a los antigenos de diferenciacion leucocitaria CD62L (selectina
L), CD62P (selectina P) y CD62E (selectina E). Se expresan en las células endoteliales

vasculares durante los procesos inflamatorios (Tedder, 1995; Lok, 2007).

La selectina E no se expresa de novo en células endoteliales, como
consecuencia de la induccion de la expresion del gen correspondiente durante la
activacion celular; esta induccién es generalmente consecuencia del efecto de
lipopolisacaridos bacterianos o de citoquinas. La forma soluble de selectina E es un
marcador de disfuncion endotelial (Suefuji, 2000) y se ha reportado que esta
aumentada en suero de las preeclampticas (Heyl, 1999; Bretelle, 2001; Coata, 2002).
La selectina L se expresa en la membrana de granulocitos, monocitos y la mayoria de
los linfocitos de sangre venosa periférica; al activarse estas células, la mayor parte de
la selectina L es eliminada de la membrana mediante un mecanismo enzimatico, el cual
genera una forma soluble de la molécula, que es liberada al medio extracelular. Es
responsable de la fijacion directa inicial de los leucocitos al endotelio inflamado (Furui,
2001).
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La selectina P es una molécula que media la interaccion de los monocitos,
plaquetas y células endoteliales (Boukerche, 1996). Es almacenada en granulos
intracitoplasmicos de plaquetas y ceélulas endoteliales; al activarse estas células la
selectina P es translocada a la membrana plasmatica, permitiendo la interaccion con
sus ligandos. Aunque la selectina P es casi especificamente expresada por las
superficies de las células activadas, se encuentra una forma soluble en la circulacion
(Kirschenbaum, 2002). Esta forma soluble puede explicarse por la liberacién de la
selectina P del endotelio o las plaquetas. Se ha demostrado que las concentraciones
plasmaticas de selectina P estan incrementadas en la preeclampsia y el embarazo
normal, pero son mucho mas altas en la preeclampsia que en el embarazo normal
(Lok, 2007).

Dimetilarginina asimétrica

Durante el embarazo normal, las concentraciones de dimetilarginina asimétrica
(ADMA) en la circulacién materna disminuyen por debajo de los valores previos al
embarazo y se ha propuesto que esto esta relacionado con los efectos del ON (Holden,
1998; Tsukahara, 2008). Al igual que los resultados de investigaciones previas
(Holden, 1998; Ellis, 2001; Tsukahara, 2008; Sandrim 2010), esta investigacion
demostré que las preeclampticas tienen valores de ADMA sérico mas altos que los
controles sanos. Sin embargo, otros investigadores (Speer, 2008; Boger, 2010) no han
confirmado estos hallazgos. Se desconoce la explicacion para esta diferencia, aunque
en algunos casos las diferencias en el origen étnico, localizacion geografica y estado
nutricional juntos con otros factores pueden representar un papel importante como la

severidad de la enfermedad y la extensién de la afeccion renal y hepatica.

La ADMA es un producto del metabolismo proteico que se forma en todas las
células del cuerpo y, al bloquear la produccion de ON, induce la disfuncion endotelial,
lo que favorece el proceso aterogénico. EI compuesto dimetil-L-arginina simétrica es
producida en cantidades equivalentes pero no afecta la produccién de ON (Boger,
2003). En individuos sanos, la relacién L-arginina / ADMA se correlaciona con la

disfuncion endotelial (Gates, 2007). Las concentraciones plasmaticas de ADMA se
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incrementan en diferentes condiciones patolégicas como hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia e hiperhomocisteinemia (Stlihlinger, 2005; Turiel, 2009). Las
concentraciones plasmaticas elevadas esta asociada con eventos cardiovasculares

(Krzyzanowska, 2007).

La disfuncién endotelial dependiente del endotelio es el hallazgo fisiopatologico
central en la preeclampsia (Germain, 2007). Esta puede ser el resultado de la
alteracion de la sintesis de ON, con evidencia que sugiere que las concentraciones
elevadas de ADMA actuan como un inhibidor endégeno que contribuye a la disfuncion
vascular dependiente del endotelio en la diabetes, hipertension, hipercolesterolemia y
obesidad (Dayoub, 2008). La ADMA también puede promover la alteracion de la
actividad enzimatica de la NOS y convertirla en una enzima generadora de superoxido.
Se ha propuesto que esta alteracion de la actividad contribuye a una mayor disfuncion
vascular y puede representar un papel en la fisiopatologia de la preeclampsia al servir

como fuente de estrés oxidativo vascular.

NITROGLICERINA

Entre las drogas donadoras de ON se encuentra la nitroglicerina. La principal
accion del trinitrato de glicerilo (nitroglicerina) es la relajacion del musculo liso de los
vasos sanguineos y la consecuente dilatacion de las venas y arterias periféricas. No
tiene efectos inotrépicos o cronotropicos directos sobre el musculo cardiaco. Afecta, sin
embargo, el volumen cardiaco como consecuencia de los efectos sobre el sistema

venoso Y la resistencia arterial (Bath, 2001; Hancock, 2005).

El efecto benéfico de la nitroglicerina sobre la angina de pecho se debe a la
disminucion en el consumo de oxigeno por el musculo cardiaco (Bath, 2001). Los
efectos secundarios (cefalea e hipotension) estan relacionados con su efecto
farmacologico, la relajacion del musculo liso. La absorcion proveniente del parche
adhesivo ejerce su efecto en forma continua a través de la piel. De esta manera, la
nitroglicerina pasa a la circulacion sistémica antes de ser desactivada en su primer paso
por el higado (Rashid, 2003).
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El volumen de distribucion es de aproximadamente 3 I/kg y es eliminada a ritmos
muy rapidos a esta concentracion, su vida media sérica es de 3 minutos (Salom, 2000).
Los ritmos de eliminacion observados 1 I/kg/minuto, exceden por mucho el flujo
sanguineo hepatico; los sitios conocidos de metabolismo extrahepatico incluyen los
hematies y paredes vasculares (Rashid, 2003). Los primeros productos del
metabolismo de la nitroglicerina son nitratos inorganicos y el 1,2 y 1,3-dinitrogliceroles
(Willmot, 2003).

Los dinitratos tienen un efecto vasodilatador menor que el de la nitroglicerina,
pero permanecen por mas tiempo en el plasma y su contribucion neta al efecto
terapéutico aun no es conocida. Son metabolizados después en mononitratos y
finalmente en glicerol y diéxido de carbono (Butterworth, 1998; Willmot, 2003). En
voluntarios sanos, las concentraciones plasmaticas estables se logran cerca de dos
horas después de que se ha aplicado el parche y se mantiene mientras se esté usando,
sin embargo, no se recomienda que se use por mas de 24 horas. Después de retirar
el parche, la concentracion plasmatica declina con una vida media de aproximadamente
1 hora (Rashid, 2003).

La cefalea transitoria es el efecto colateral mas comun, especialmente cuando
se administran dosis altas del farmaco. Estas cefaleas deberan ser tratadas con
analgésicos suaves, mientras se continua el tratamiento. Cuando estas cefaleas no
responden al tratamiento, la dosis de nitroglicerina debera reducirse o descontinuar el
uso del producto (Bath, 2001).

Las reacciones secundarias con menor frecuencia registradas comprenden:
hipotensién, aumento de la frecuencia cardiaca, lipotimia, rubor, mareos, nauseas y
vomito. Estos sintomas son atribuibles a los efectos farmacolégicos, pero pueden ser
sintomas de sobredosis (Corwin, 1985; Erba, 1989). Cuando persistan, la dosis de
nitroglicerina debera reducirse o descontinuarse el uso del producto. Se ha reportado

dermatitis por contacto con la nitroglicerina en forma topica (Hancock, 2005).

La dosis de inicio sugerida es de 5 mg/24 horas. Aun cuando el intervalo minimo
libre de nitratos no ha sido definido, los datos muestran que 10 6 12 horas son

suficientes, por lo tanto, es conveniente usar el parche por periodos de 12 6 14 horas

-53-



diariamente. Si bien estudios clinicos han demostrado que la eficacia se mantiene
cuando los parches se usan continuamente, en la gran mayoria se desarrolla tolerancia

dentro de las primeras 24 horas después del inicio del tratamiento (Rashid, 2003).
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS




La preeclampsia es un trastorno multisistémico en el que se involucra de forma
predominante algunos 6rganos como higado, rifiones, sistema nervioso central y
placenta. Afecta del 2 al 8% de los embarazos y esta asociado con un incremento
substancial de la morbimortalidad, tanto materna como fetal. Las complicaciones para
la madre provocan en algunos casos eclampsia, enfermedad cerebrovascular,
insuficiencia renal o hepatica y alteraciones de la coagulacion. Y las complicaciones del

feto incluyen restriccidon del crecimiento intrauterino y parto pretérmino.

La etiologia de la preeclampsia es desconocida, pero existen teorias que
proponen que el origen es la disminucion del flujo sanguineo hacia la placenta que lleva
a la disfuncion de las células endoteliales, posiblemente como resultado del estrés
oxidativo. Este dafio endotelial provoca vasoconstriccion generalizada, activacion
plaquetaria, trombosis y disminucion del volumen plasmatico, con posterior reduccion
del flujo sanguineo a multiples 6rganos. El hallazgo principal fisiopatoldgico de la
preeclampsia es la limitacion de la vasodilatacion de los vasos maternos, mediado por

diferentes compuestos que se producen en el endotelio.

El ON es un potente vasodilatador e inhibidor de la agregacién plaquetaria. Se
produce en las células endoteliales de los vasos, a partir del aminoacido L-arginina, por
accion de un grupo de enzimas llamadas NOS. Inmediatamente difunden a través de
las células musculares lisas adyacentes e incrementa al segundo mensajero, guanosin
monofosfato ciclico, produciendo relajacion del musculo liso. Se ha encontrado
disminucién de las concentraciones de L-arginina y de la actividad de la NOS en la
placenta de las preeclampticas. Los datos en roedores muestran que la inhibicién
cronica de la sintesis de ON lleva hipertension, retardo del crecimiento intrauterino y
trombocitopenia, por lo que la deficiencia de la produccion de ON puede ser un factor

de importancia en la preeclampsia.

Laresistencia vascular uteroplacentaria, determinada por el método de ecografia
Doppler, esta incrementada en la preeclampsia, pero se afecta por el tratamiento
antihipertensivo convencional. Algunos datos indican que la administracién de

nitroglicerina sublingual o intravenosa, un donador de ON, causa vasodilatacion en la
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circulacién umbilical. Las drogas que pueden ser convertidas por el organismo en ON
(conocidas como donantes de ON) estan ampliamente disponibles y han sido utilizadas
por afios como agentes terapéuticos en enfermedades cardiovasculares como la angina
y la hipertensioén. Estos pueden ser administrados por diferentes vias como tabletas
orales o sublinguales, parches transdérmicos o infusion endovenosa. Se puede
desarrollar tolerancia rapidamente, con disminucién de los efectos terapéuticos, pero
esto se minimiza con una administracion intermitente y cuidadosa. Los efectos
adversos comunes incluyen cefalea, calorones, hipotension postural e irritacion local

con los parches.

Se plantea investigar la caracterizacion hemodinamica Doppler (flujo sanguineo
de las arterias uterinas y arteria umbilical, arteria cerebral media fetal, arteria renal fetal
y arteria hepatica fetal) y estado inflamatorio (interleuquinas, proteina C reactiva y
selectinas) en un grupo de preeclampticas comparado con un grupo de embarazadas
normotensas de la misma edad gestacional y analizar la modulacién de estos

parametros en las preeclampticas por el tratamiento con parches de nitroglicerina.

OBJETIVO GENERAL.

* Establecer la caracterizacion hemodinamica Doppler e inflamatoria de las
pacientes con preeclampsia y analizar los efectos del tratamiento con parches

de nitroglicerina.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

* Investigar las caracteristicas generales (edad materna, edad gestacional,
presién arterial sistdlica y diastdlica) y se compararan con un grupo de

embarazadas normotensas.

* Describir los parametros hemodinamicos del flujo sanguineo de los vaso
maternos (arterias uterinas) y fetales (arteria umbilical, cerebral media, arteria

renal y arteria hepatica) en preeclampticas y normotensas sanas.
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* |dentificar las concentraciones de indicadores de inflamacién (interleuquina-10,
interleuquina-6, factor de necrosis tumoral alfa, interferon gamma y proteina C
reactiva) y disfuncion endotelial (selectinas y dimetilarginina asimétrica) en

preeclampticas y normotensas sanas.

* Identificar las modificaciones en los parametros Doppler del flujo sanguineo de
la arterias maternas y fetales en pacientes preeclampticas antes y después del

tratamiento con parches de nitroglicerina.

* Estudiar el efecto del tratamiento con parches de nitroglicerina sobre los

parametros de inflamacion y disfuncion endotelial.

* Identificar las variables neonatales y las complicaciones perinatales en

preeclampticas tratadas con parches de nitroglicerina.

* Verificar los efectos adversos producidos por el uso de nitroglicerina en las

preeclampticas.
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MATERIALES Y METODO




SELECCION DE LOS SUJETOS DE ESTUDIO

La muestra fue de 80 embarazadas preeclampticas nuliparas y con embarazos
de mas de 25 semanas que acudieron a la emergencia obstétrica. La investigacion fue
aprobada por el Comité de Etica e Investigacion del hospital y se obtuvo consentimiento
por escrito de todas las pacientes. Se excluyeron las pacientes con gestaciones
multiples, con condiciones médicas que contraindiquen el uso de cualquiera de los
medicamentos, presencia de infeccion intrauterina, alteraciones de la frecuencia
cardiaca fetal, sindrome de HELLP, sospecha de restriccién del crecimiento intrauterino
del feto, hemorragia anteparto o polihidramnios. Las pacientes que necesitaron
interrupcion inmediata del embarazo o algun medicamento adicional para el tratamiento
de la preeclampsia también fueron excluidas del estudio. La preeclampsia se definid
como presion arterial mayor de 140/90mmHg en dos 0 mas ocasiones con 4 h de
diferencia entre las mediciones después de la vigésima semana de gestacion, con
proteinuria de mas de dos cruces, en dos ocasiones diferentes con 6 h de diferencia.

La presion sanguinea se midio en posicion sentada después de 15 min de descanso.

Se realizdé una lista de contenido disefiado por el investigador, al que se le
practico la validez de contenido a través de juicio de expertos y en el que se incluyeron:
Edad materna, edad gestacional, presion arterial sistolica y diastdlica, IP, IRy rS/D de
las arterias uterina, umbilical, cerebral media fetal renal fetal y hepatica fetal y
concentraciones de IL-10, FNT-qa, INF-y, IL-6, PCR, selectina (P, E y L), ADMA, nitrato

/ nitrito y sustancias reactivas al acido tiobarbiturico .

Todas las pacientes se hospitalizaron y se les realizd la ecografia antes y
después del uso de la parches de nitroglicerina. La presion arterial y la frecuencia
cardiaca materna y fetal fueron monitorizadas al inicio del tratamiento y cada 15
minutos durante las primeras dos horas y luego cada 8 horas. Se analiz6 el flujo
sanguineo de las arterias uterinas, umbilical cerebral media fetal, renal fetal y hepatica
fetal. Se midieron IP, IR y rS/D de cada arteria.

Para obtener una distribucién igual del uso de los medicamentos en cada uno

de los grupos, se asignaron sobres sellados con una distribucidon al azar entre los
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diferentes grupos. El tratamiento fue con parches transdérmicos (grupo A) de
nitroglicerina de 5 mg, aplicado en la region toracica anterior o lumbar de la pacientes
por un periodo de 12 horas, por un tiempo total de 48 horas (un total de 4 parches). El
parche fue colocado sobre la piel de la cara lateral del torax. Después de 24 y 48 horas
del inicio del tratamiento, se repitieron las mediciones ecograficas en el grupo A
midiendo los mismos parametros. A todas las pacientes se les administrd
betametasona (12 mg por 2 dias) para promover la maduracion pulmonar fetal. A las
preeclampticas del grupo control (grupo B) no se le aplicé ningun tratamiento antes de

las determinaciones de la velocimetria Doppler la cual fue realizada solo una vez.

TECNICA DE MEDICION DOPPLER

Las arterias uterinas fueron identificadas en una visualizacion longitudinal de las
caras laterales del utero con la paciente reclinada. En esa posicion demostré la
bifurcacién de la arteria iliaca comun. La medicién se realizé en el punto donde la
arteria uterina y la iliaca externa parecen cruzarse. En ese punto se midieron los IP e

IR de ambas arterias uterinas y se calcul6 el promedio de ambos vasos.

Las mediciones Doppler de la arteria umbilical se calcularon con el promedio de
3 mediciones obtenidas de la porcion libre flotante del cordén umbilical, tomando en
cuenta que la porcion estudiada no se encontrara demasiado cerca del feto o la
placenta. Para las mediciones de la arteria cerebral media fetal, se tomé una vision
axial de la cabeza fetal al nivel de los pedunculos cerebelosos y se visualizo el poligono
de Willis realizandose las mediciones a 1 centimetro del origen de la arteria cerebral
media fetal. El angulo entre la emision de ondas ecograficos y la direccion del flujo

sanguineo fue siempre < de 30°.

Para realizar las mediciones Doppler de la arteria renal fetal se coloco a la
paciente en posicion lateral y se obtuvo una imagen axial del abdomen fetal a nivel de
los rinones. Se identificé la arteria renal fetal y la ventana Doppler se coloco en el lumen

del vaso sobre el hilio renal. Se intentd tener un angulo de insonacién cercano a 0°. Se
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identificod la arteria hepatica comun fetal desde su nacimiento en el eje celiaco. La
ventana Doppler fue colocada en la rama izquierda de la arteria hepatica cerca del
ducto venoso Se intent6é tener un angulo de insonacién menor al 30° en todas las
mediciones con un minimo de 3 mediciones consecutivas para calcular cada indice
(Vyas, 1989).

MEDICIONES DE INDICADORES DE INFLAMACION Y DISFUNCION ENDOTELIAL

Las muestras de sangre de la vena antecubital se recolectaron antes y después
de 48 horas de tratamiento y se las dejé coagular a temperatura ambiente. Todas las
muestras se almacenaron a -70° C hasta el momento de procesarlas. Posteriormente,
fueron centrifugadas a 1.000 g por 15 minutos a los 60 minutos de tomada la muestra
y almacenadas con posterioridad a -80° C. Las concentraciones plasmaticas de nitrato
/ nitrito se midieron por el promedio de la reaccion de Griess después de la reaccién
enzimatica de nitrato a nitrito de acuerdo al método de Conrad (1993). Los niveles de
sustancias reactivas al acido tiobarbiturico (SRAT), un producto de la peroxidacion

lipidica, se determino en el plasma por el método de Yoshioka (1979).

Para la determinacién de IL-6 e INF-y utilizé una prueba de inmunoabsorbencia
ligada a enzima para la medicion cuantitativa en cada muestra. Todas las mediciones
fueron hechas por duplicado y el promedio de las 2 mediciones fue el resultado final.
La sensibilidad fue de 10 pg/ml para IL-6 y 3 pg/ml para INF-y. El coeficiente de

variacion intra e inter-ensayo fue menor del 10% para ambas determinaciones.

Se utilizé una prueba de inmunoabsorbencia ligada a enzima para la medicién
cuantitativa de la IL-10 en cada muestra. Todas las mediciones fueron hechas por
duplicado y el promedio de las 2 mediciones fue el resultado final. La sensibilidad fue
de 1 pg/ml. El coeficiente de variacion intra e inter-ensayo fue menor del 7%. Se utilizo
una prueba de inmunoabsorbencia ligada a enzima para la medicion cuantitativa del
FNT-a en cada muestra. Todas las mediciones fueron hechas por duplicado y el
promedio de las 2 mediciones fue el resultado final. La sensibilidad fue de 3,5 pg/ml.
El coeficiente de variacion intra e inter-ensayo fue menor del 5%. Las concentraciones

plasmaticas de ADMA fueron medidas por un método inmunoenzimatico. El coeficiente
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de variacion intraensayo e interensayo no excedio el 10% y 5%, respectivamente.

Las concentraciones plasmaticas de PCR se midieron por radioensayo de
quimioluminiscencia con coeficientes de variacién intra e inter ensayo de 8,7% y 7%,
respectivamente. La sensibilidad de deteccion fue de 0,01 mg/dl. Las concentraciones
de selectinas solubles se midieron usando una prueba de ELISA. El limite menor para
la deteccion de selectina P fue de 1,30 ng/ml, para la selectina L fue de 0,25 ng/mly
para la selectina E fue de 0,33 ng/ml. Todas las determinaciones fueron hechas por
duplicado. Los coeficientes de variacion intra e interensayo fueron menores de 5% y

10%, respectivamente.

EVALUACION DE LAS VARIABLES NEONATALES Y COMPLICACIONES
PERINATALES.

Todos los recién nacidos de las pacientes de ambos grupos de estudio fueron
evaluados inmediatamente por un neonatologo después del parto, que desconocia el
tipo de tratamiento que se le habia administrado a la madre. Los recién nacidos fueron
evaluados durante la fase de adaptacion post-natal. El pH de la arteria umbilical fue
determinado inmediatamente después de la onfalotripsia. El puntaje de Apgar y la

frecuencia cardiaca fueron medidas al minuto y a los 5 minutos después del parto.

Las complicaciones perinatales estudiadas fueron enfermedad pulmonar,
enterocolitis necrotizante, hemorragia intraventricular (grado 3 o 4) y mortalidad
perinatal. Para los recién nacidos de menos de 32 semanas la enfermedad pulmonar
se describio como necesidad de suplemento de oxigeno (> 21%) con hallazgos
anormales en la radiografia de térax. Para los recién nacidos de mas de 32 semanas,
la enfermedad pulmonar se definié como la necesidad de suplementacion de oxigeno
durante los primeros 28 dias de vida mas hallazgos anormales en la radiografia de
térax (Northway, 1967; Sheennan, 1988).

Para la enterocolitis necrotizante se utilizé la clasificacién de Vermont Oxford
basada en 1 o mas aspirados biliosos o emesis, distension abdominal y / o sangre

oculta o evidente en las evacuaciones (en ausencia de fisuras) junto con evidencia
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radiografica de neumatosis intestinal, gas hepato-biliar y / o neumoperitoneo (Bell,
1978). La hemorragia intraventricular se defini6 como la presencia de caracteristicas
de grado 3 (sangre intraventricular, dilatacion ventricular que ocurre al momento de la
hemorragia o posteriormente durante la hospitalizacién) o de grado 4 (hemorragia
intraparenquimatosa). La mortalidad perinatal se defini6 como todos los mortinatos y
las muertes neonatales que ocurren antes de los 7 dias después del nacimiento y antes

del alta hospitalaria.

ANALISIS DE DATOS.

Una vez aplicada la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov y superado
el supuesto de normalidad, se seleccioné la prueba t de Student para comparar las
datos sobre edad materna, edad gestacional, presion arterial sistolica y diastdlica, IP,
IR y rS/D de las arterias uterina, umbilical y cerebral media fetal entre las
preeclampticas tratadas con parches de nitroglicerina (grupo A) y las preeclamptica

controles (grupo B).

Posteriormente, se comparo al grupo de las preeclampticas antes y después de
24 y 48 horas de tratamiento en cada una de las mediciones Doppler, en las cuales se
utilizé la prueba de andlisis de la varianza con post-tests de Dunnett utilizando los
valores iniciales como valor control utilizando como mediciones controles aquellas

obtenidas antes de la administracion del farmaco.

La diferencia en la incidencia de efectos adversos se realizé utilizando la prueba

exacta de Fisher. Se considerd p < 0,05 como estadisticamente significativo.
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RESULTADOS




CARACTERISTICAS GENERALES, ECOGRAFICAS Y DE LABORATORIO DE LAS
PREECLAMPTICAS Y LAS EMBARAZADAS CONTROLES

Después de someter a las variables en estudio a la prueba de
Kolmogorov-Smirnov y comprobar que las caracteristicas generales y variables
hemodinamicas pasan el supuesto de normalidad (p > 0,05), se procedié a comparar
las caracteristicas generales utilizando la prueba t de Student para muestras no
relacionados o independientes para comparar las pacientes preeclampticas con las

embarazadas normales.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas generales de ambos grupos. No se
encontraron diferencias significativas entre los dos grupos con relacion a la edad
materna y edad gestacional p = ns). Si se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos con respecto a la presion arterial sistdlica y diastélica (p
<0,05).

Las mediciones iniciales con la ecografia Doppler en ambos grupos de estudio
se muestran en la tabla 2. Las mediciones del IP, IRy rS/D de las arterias uterinas
demostraron valores significativamente mas altos en el grupo de las preeclampticas que
en las controles (figura 1; p < 0,05). Una situacion similar se observo al comparar las
variables hemodinamicas en la arteria umbilical, en la cual se observé que los valores
del IP, IR y rS/D eran significativamente mas altos en las preeclampticas que en los
controles normotensas (figura 2; p < 0,05). Con respecto a la arteria cerebral media
fetal se observo que los valores de IP, IR y rS/D eran significativamente mas bajos en

el grupo de las preeclampticas que en los controles (figura 3; p < 0,05).

Los valores de las arterias renales y hepatica fetal se muestran en la tabla 3 y
figura 4. Con respecto a la arteria renal fetal, las preeclampticas presentaron valores
del IP significativamente mas altos comparado con las embarazadas controles.
Igualmente las preeclampticas presentaron valores del IR significativamente mas altos
comparado con las embarazadas controles (p < 0,05). El IP de la arteria renal fetal
present6 una correlacién positiva, leve y significativa con el IP de la arteria uterina (r =

0,327; p < 0,05) y negativa, moderada y significativa con el IP de la arteria cerebral
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media fetal (r =-0,347; p < 0,05). El IR de la arteria renal fetal presentd una correlacion
positiva, moderada y significativa con el IR de la arteria uterina (r = 0,513; p < 0,05);
positiva, leve y significativa con la arteria umbilical (r = 0,288; p < 0,05) y negativa, leve

y significativa con el IR de la arteria cerebral media fetal (r = -0,276; p < 0,05).

Al evaluar la arteria hepatica fetal (tabla 3 y figura 5), las preeclampticas
presentaron valores del IP significativamente mas altos comparado con las
embarazadas controles (p < 0,05). Igualmente las preeclampticas presentaron valores
del IR significativamente mas altos comparado con las embarazadas controles (p <
0,05). Con respecto al IP de la arteria hepatica presentd una correlacién positiva,
moderada vy significativa con el IP de la arteria uterina (r = 0,562; p < 0,05) y con el IP
de la arteria umbilical (r = 0,503; p < 0,05) y negativa, moderada y significativa con el
IP de la arteria cerebral media fetal (r = -0,540; p < 0,05). El IR de la arteria hepatica
presenté una correlacion positiva, leve y significativa con el IR de la arteria umbilical (r
=0,280; p < 0,05) y negativa, leve y significativa con el IR de la arteria cerebral media
fetal (r =-0,282; p < 0,05).

INDICADORES DE INFLAMACION Y DISFUNCION ENDOTELIAL

Se observo que las preeclampticas tenian concentraciones mas elevadas de IL-
6, FNT-a, INF-y, PCR, selectina P, selectina E y ADMA al compararlo con las
embarazadas controles (p < 0,05). Sin embargo, las embarazadas controles tenian
valores significativamente mas altos de IL-10 y selectina L al compararla con las

preeclampticas (p < 0,05).

Se observé una correlacion negativa y significativa entre la IL-10 y los valores
de presion arterial sistélica (r = -0,423) y con los valores de presién arterial diastélica
(r =-0,425; p<0,05). Al realizar la correlacion entre las concentraciones de IL-6 y los
valores de presion arterial, se observo una correlacion positiva y significativa con los
valores de presion arterial sistolica (r = 0,289; p < 0,05) y con los valores de presion
arterial diastolica (r = 0,318; p < 0,05). Las concentraciones de FNT-a se
correlacionaron en forma positiva y significativa con los valores de presion arterial

sistdlica (r = 0,233) y con los valores de presion arterial diastdlica (r = 0,212; p < 0,05).
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Las concentraciones de INF-y presentaron una correlaciéon positiva y significativa con
los valores de presion arterial sistolica (r = 0,183) y una correlacion débil, positiva y

significativa con los valores de presion arterial diastdlica (r = 0,159; p < 0,05).

Al realizar la correlaciéon entre las concentraciones de PCR y los valores de
presion arterial, se observé una correlacion positiva y significativa con los valores de
presiéon arterial sistélica (r = 0,314; p < 0,05) y con los valores de presién arterial
diastdlica (r = 0,266; p < 0,05), se observé una correlacion positiva y significativa de las
concentraciones de selectina P y la selectina E con los valores de presion arterial
sistélica y diastdlica (p < 0,05). Por el contrario, se encontré una correlacion negativa
y significativa de las concentraciones de selectina L con los valores de presion arterial

sistdlica y diastdlica (p < 0,05).

Las preeclampticas presentaron concentraciones mas bajos de la relacién nitrito
/ nitrato que las embarazadas controles (p < 0,05). Por otra parte, las preeclampticas
presentaron valores significativamente mas altos de sustancias reactivas al acido

tiobarbiturico comparado con los controles (p < 0,05; tabla 5).
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TABLA 1.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS PREECLAMPTICAS Y LAS

EMBARAZADAS NORMOTENSAS.

Promedio +/- desviacion Casos Controles p

estandar (Preeclampticas) (Normotensas)
(n=80) (n=280)

Edad materna, anos 20,17 +/- 3,27 21,00 +/-4,78 ns

Edad gestacional, semanas 33,73 +/- 2,85 34,17 +/-2,16 ns

Presion arterial sistdlica, 150,16 +/- 10,39 112,93 +/-7,61 <0,05
mm de Hg

Presion arterial diastdlica, 111,41 +/-7,93 72,17 +/-6,91 <0,05
mm de Hg
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PROMEDIO DE LAS DETERMINACIONES HEMODINAMICAS EN

TABLA 2.

LAS DIFERENTES ARTERIAS EN LAS PREECLAMPTICAS Y
LAS EMBARAZADAS NORMOTENSAS.

Promedio +/- desviacion

estandar

Casos

(Preeclampticas)

(n=80)

Controles
(Normotensas)
(n=80)

p

Arterias uterinas
IP
IR
rS/D

1,116 +/- 0,021
0,625 +/- 0,055
2,722 +/- 0,275

0,850 +/- 0,056
0,499 +/- 0,052
2,157 +/- 0,210

<0,05
<0,05
<0,05

Arteria umbilical
IP
IR
rS/D

1,315 +/- 0,201
0,696 +/- 0,068
3,024 +/- 0,283

1,007 +/- 0,661
0,643 +/- 0,049
2,677 +/- 0,094

<0,05
<0,05
<0,05

Arteria cerebral media fetal

1,189 +/- 0,114
0,657 +/- 0,065
3,395 +/- 0,410

1,809 +/- 0,149
0,752 +/- 0,062
4,250 +/- 0,451

<0,05
<0,05
<0,05
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TABLA 3.

PROMEDIO DE LAS DETERMINACIONES HEMODINAMICAS

ARTERIAS RENALES Y HEPATICA FETAL EN LAS PREECLAMPTICAS

Y LAS EMBARAZADAS NORMOTENSAS.

Promedio +/- desviacion Casos Controles p
estandar (Preeclampticas) (Normotensas)
(n = 80) (n = 80)
Arterias renal fetal
IP 2,24 +/- 0,45 1,90 +/- 0,28 < 0,05
IR 0,85 +/- 0,12 0,75 +/-0,11  <0,05
Arteria hepatica
IP 1,85 +/- 0,46 1,57 +/- 0,28 <0,05
IR 0,78 +/- 0,16 0,63 +/-0,14 <0,05
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TABLA 4.

CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE BIOMARCADORES

EN LAS PREECLAMPTICAS Y LAS EMBARAZADAS

NORMOTENSAS.
Promedio +/- desviacion Casos Controles p
estandar (Preeclampticas) (Normotensas)

(n =80) (n=80)

Interleuquina 10, pg/ml 16,3 +/- 3,6 90,6 +/-20,0 <0,05
Interleuquina 6, pg/ml 31,8 +/-4,1 25,2 +/- 5,7 <0,05
Factor de necrosis 9,6 +/-5,6 55+/-1,6 <0,05
tumoral alfa, pg/ml
Interferon Gamma, pg/ml 75,5 +/- 27,7 54,2 +/-29.6 <0,05
Proteina C reactiva, mg/L 6,3+/-15 3,5+/-0,8 <0,05
Selectina P, ng/ml 107,3 +/- 8,4 90,9 +/- 7,4 < 0,05
Selectina E, ng/ml 60,7 +/- 8,9 422 +/- 7,8 <0,05
Selectina L, ng/ml 557,4 +/- 68,3 734,8 +/-62,1 <0,05
Dimetilarginina asimétrica, 0,551 +/- 0,027 0,487 +/- 0,024 < 0,05

picomol/L
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TABLAS.
CONCENTRACIONES DE NITRATO/NITRITO Y
SUSTANCIAS REACTIVAS AL ACIDO BARBITURICO

EN LAS PREECLAMPTICAS Y LAS EMBARAZADAS NORMOTENSAS.

Promedio +/- desviacion Casos Controles p
estandar (Preeclampticas) (Normotensas)

(n=280) (n =80)
Nitrato / nitrito (umol/L) 12,1 +/- 6,4 23,8 +/-4,7 < 0,05

Sustancias reactivas al
acido barbiturico (umol/L) 11,1 +/-2,9 9,6 +/-1,3 < 0,05
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*p < 0,05
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FIGURA 1. PROMEDIO DE LAS DETERMINACIONES HEMODINAMICAS EN LAS
ARTERIAS UTERINAS EN LOS CASOS Y LOS CONTROLES
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FIGURA 2. PROMEDIO DE LAS DETERMINACIONES HEMODINAMICAS EN LA
ARTERIA UMBILICAL EN LOS CASOS Y LOS CONTROLES.
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*p < 0,05
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[ 1 Embarazadas normotensas

FIGURA 3. PROMEDIO DE LAS DETERMINACIONES HEMODINAMICAS EN LA
ARTERIA CEREBRAL MEDIA EN LOS CASOS Y LOS CONTROLES.
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FIGURA 4. PROMEDIO DE LAS DETERMINACIONES HEMODINAMICAS EN LA

ARTERIAS RENALES FETALES EN LOS CASOS Y LOS CONTROLES.
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FIGURA 5. PROMEDIO DE LAS DETERMINACIONES HEMODINAMICAS EN LA

ARTERIAS HEPATICAS FETALES EN LOS CASOS Y LOS CONTROLES.
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CARACTERISTICAS INICIALES DE LAS PREECLAMPTICAS

Las preeclampticas fueron divididas al azar en dos grupos para ser tratadas con
parches de nitroglicerina (grupo A) o no tratadas (grupo B). Las caracteristicas iniciales
de ambos grupos se muestran en la tabla 6. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas con relacion a la edad materna, edad gestacional,

presién arterial sistdlica, presién arterial diastolica y proteinuria en 24 horas (p = ns).

EVALUACION DOPPLER

Con respecto a los valores de la evaluacion ecografica Doppler de los vasos
uterinos, umbilical y cerebral media fetal (tabla 7), no se observaron diferencias
significativas entre los dos grupos de pacientes en ninguna de las mediciones Doppler

de todos los territorios estudiados.

Tampoco se encontraron diferencias significativas en los valores de velocimetria
Doppler de la arteria renal y hepatica fetal (tabla 8), ni en las relaciones de flujo Doppler

en los diferentes vasos estudiados (tabla 9; p = ns).

INDICADORES DE INFLAMACION Y DISFUNCION ENDOTELIAL

Con respecto a los biomarcadores, concentraciones de nitrito / nitrato y
sustancias reactivas al acido tiobarbiturico (tablas 10 y 11), no se encontraron
diferencias entre los grupos de pacientes tratadas y no tratadas con parches de

nitroglicerina antes del inicio del tratamiento.
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TABLA 6.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS PREECLAMPTICAS

TRATADAS O NO CON PARCHES DE NITROGLICERINA.

Promedio +/- desviacion

Grupo A Grupo B p
estandar Casos Controles
(Tratadas) (No tratadas)
(n=40) (n =40)
Edad materna, anos 21,77 +/- 3,07 22,10 +/- 3,38 ns
Edad gestacional, semanas 34,23 +/- 1,85 34,77 +/- 1,56 ns
Presioén arterial sistolica, 147,06 +/- 11,49 144,71 /- 6,57 ns

mm de Hg

Presion arterial diastdlica,
mm de Hg

Proteinuria, g/24 horas

110,10 +/- 7,00

3,1+/-1,9

109,77 +/- 7,61

3,0+4/-15

ns

ns
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TABLA7.
PROMEDIO DE LAS DETERMINACIONES HEMODINAMICAS EN
LAS DIFERENTES ARTERIAS EN PREECLAMPTICAS TRATADAS
O NO CON PARCHES DE NITROGLICERINA.

Promedio +/- desviacion Grupo A Grupo B p
estandar Casos Controles
(Tratadas) (No tratadas)
(n =40) (n =40)

Arterias uterinas
IP
IR
rS/D

1,105 +/- 0,020
0,642 +/- 0,055
2,719 +/- 0,273

1,085 +/- 0,056
0,599 +/- 0,052
2,757 +/- 0,210

ns

ns

ns

Arteria umbilical
IP
IR
rS/D

1,331 +/- 0,203
0,695 +/- 0,059
3,019 +/- 0,281

1,307 +/- 0,661
0,693 +/- 0,049
3,077 +/- 0,194

ns

ns

ns

Arteria cerebral media fetal

1,189 +/- 0,122
0,657 +/- 0,059
3,399 +/- 0,378

1,190 +/- 0,149
0,652 +/- 0,062
3,380 +/- 0,451

ns

ns

ns
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TABLA 8.
PROMEDIO DE LAS DETERMINACIONES HEMODINAMICAS
ARTERIAS RENALES Y HEPATICA FETAL EN PREECLAMPTICAS
TRATADAS O NO CON PARCHES DE NITROGLICERINA.

Promedio +/- desviacion Grupo A Grupo B p
estandar Casos Controles
(Tratadas)  (No tratadas)
(n=40) (n=40)
Arterias renal fetal
IP 2,27 +/-0,41 2,30 +/-0,28 ns
IR 0,85 +/-0,13 0,85+/-0,11 ns

Arteria hepatica

P 1,84 +/-0,45 1,87 +/-0,28 ns
IR 0,77 +/-0,11 0,75 +/-0,14 ns
TABLA 9.

RELACIONES DE FLUJO SANGUINEO DOPPLER
EN PREECLAMPTICAS TRATADAS O NO CON
PARCHES DE NITROGLICERINA.

Promedio +/- desviacion Grupo A Grupo B p
estandar Casos Controles
(Tratadas) (No tratadas)
(n =40) (n =40)
Relacion de flujo sanguineo 1,136 +/- 0,167 1,083 +/- 0,175 ns

arteria cerebral media fetal /
arteria umbilical

Relacion del IR de la arteria 1,054 +/- 0,130 1,034 +/- 0,104 ns
cerebral
media fetal / arteria umbilical




TABLA 10.
CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE BIOMARCADORES
EN PREECLAMPTICAS TRATADAS O NO
CON PARCHES DE NITROGLICERINA.

Promedio +/- desviacion Grupo A Grupo B p
estandar Casos Controles
(Tratadas) (No tratadas)
(n=40) (n=40)
Interleuquina 10, pg/ml 15,9 +/- 3,1 16,6 +/- 4,0 ns
Interleuquina 6, pg/ml 314 +/-25 32,2 +/- 5,7 ns
Factor de necrosis 9,7 +/-4,6 9,5+/-6,6 ns

tumoral alfa, pg/ml

Interferon Gamma, pg/ml 75,5 +/- 27,7 74,2 +/- 29,6 ns

Proteina C reactiva, mg/L 6,1 +/-2,2 6,5+/-0,8 ns
Selectina P, ng/ml 104,8 +/- 9,4 1099 +/-74 ns
Selectina E, ng/ml 59,3 +/- 9,9 62,2 +/-7,8 ns
Selectina L, ng/ml 550,0 +/-74,2 564,8 +/-62,1 ns

Dimetilarginina asimétrica, 0,544 +/- 0,034 0,548 +/- 0,041 ns
picomol/L

TABLA 11.
CONCENTRACIONES DE NITRATO/NITRITO Y
SUSTANCIAS REACTIVAS AL ACIDO BARBITURICO
EN PREECLAMPTICAS TRATADAS O NO
CON PARCHES DE NITROGLICERINA.

Promedio +/- desviacion Grupo A Grupo B p
estandar Casos Controles
(Tratadas) (No tratadas)
(n =40) (n =40)

Nitrato / nitrito (umol/L) 120+/-84 125+/-71 ns

Sustancias reactivas al
acido barbiturico (umol/L) 11,4 +/-39 11,0+/-2,0 ns




EFECTO DE LA NITROGLICERINA EN PREECLAMPTICAS
EVALUACION DOPPLER

Enlatabla 12 se muestran los promedios de las mediciones hemodinamicas con
ecografia Doppler antes y después de la administracion de los parches de nitroglicerina
en las pacientes del grupo de preeclampticas, para lo que se utilizé la prueba ANOVA
con post-tests de Dunnett utilizando los valores iniciales como valor control. Al analizar
mediciones de las arterias uterinas, se observo que el IP inicial fue de 1,105 +/- 0,021,
observandose una disminucion progresiva a las 24 y 48 horas hasta llegar a 0,952 +/-
0,014. Esta disminucidén se consideré estadisticamente significativa (figura 6; p <0,05).
Con respecto al IR se observé un valor inicial de 0,624 +/- 0,055, observandose una
disminucion significativa hasta 0,576 +/- 0,068 luego de 48 horas de tratamiento. Esta
disminucién también fue considerada estadisticamente significativa ( figura 7; p < 0,05).
En cuanto a la relacion de rS/D inicial fue de 2,719 +/- 0,273, observandose una
disminucioén significativa posterior a 48 horas de tratamiento hasta 2,279 +/- 0,242 (
figura 8; p < 0,05).

Con respecto a la arteria umbilical, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el IP (p =ns), IR (p =ns) y rS/D (p = ns) entre los dos

periodos de tratamiento y los valores promedio iniciales.

Con relacién a las mediciones hemodinamicas de la arteria cerebral media fetal,
tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los valores antes

y después del tratamiento en el IP (p = ns), IR (p = ns) y rS/D (p = ns).

Con respecto a la evaluacion de la arteria renal y hepatica fetal (tabla 13), no se
observaron cambios significativos en los valores promedio de los IP y IR en ambas

arterias antes y después del uso de los parches de nitroglicerina (p = ns).

Igual a lo anteriormente descrito, tampoco se observaron cambios significativos
en inducidos por el uso de los parches de nitroglicerina en la relacién de flujo sanguineo
de la arteria cerebral media fetal / arteria umbilical y la relaciéon de IR de la arteria

cerebral media fetal / arteria umbilical (p = ns; tabla 14).

Al analizar los valores de presién arterial antes y después del tratamiento con los
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parches de nitroglicerina (tabla 15), se observé que las pacientes de ambos grupos
presentaban valores similares al inicio del estudio tanto de la presion arterial sistélica
como de la presion arterial diastdlica (p = ns). En las pacientes tratadas con parches
de nitroglicerina se observé una disminucion de la presion arterial sistolica superior al
3% luego de las 24 y 48 horas de tratamiento. Esta diferencia se considerd
estadisticamente significativa (figura 9; p < 0,05). De igual forma, se encontré que la
presién arterial diastolica disminuyé mas de 4% luego del uso de tratamiento por 48
horas. Esta diferencia también se consideré estadisticamente significativa (figura 10;
p < 0,05).

INDICADORES DE INFLAMACION Y DISFUNCION ENDOTELIAL

Con respeto a la concentraciéon de IL-10, FNT-q, INF-y, IL-6, PCR, selectina P,
E y L y ADMA, no se encontraron modificaciones en las concentraciones plasmaticas
luego del uso de los parches de nitroglicerina al compararlo con los valores iniciales (p
= ns; tabla 16).

La tabla 17 muestra las concentraciones plasmaticas promedio de nitrato / nitrito
y sustancias reactivas al acido tiobarbiturico en ambos grupos de estudio. Las
concentraciones plasmaticas de nitrato / nitrito en las preeclampticas luego de 48 horas
de tratamiento con parches de nitroglicerina fueron significativamente mayores 19,7 +/-
5,8 umol/L comparado con 12,1 +/- 6,4 ymol/L; p < 0,05) y las concentraciones de
sustancias reactivas al acido tiobarbiturico significativamente mas bajas (11,1 +/- 2,9

pgmol/L comparado con 9,3 +/- 2,3 ymol/Lp < 0,05).

RESULTANTE NEONATAL

Las variables neonatales se muestran en latabla 18, la cual fue similar en ambos
grupos de estudio. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los dos grupos de pacientes con relacion a la puntuacion de Apgar al minuto y a los 5
minutos, pH de la arteria umbilical y frecuencia cardiaca del recién nacido al minuto y

alos 5 minutos (p = ns). La frecuencia cardiaca se incrementé espontdneamente en los
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recién nacidos de ambos grupos luego de 5 minutos del nacimiento.

COMPLICACIONES PERINATALES

Con respecto a las complicaciones neonatales en cada grupo de estudio (tabla
19), se observo que el mayor numero de complicaciones se observé en el grupo control
(5 complicaciones totales, 3 recién nacidos (7,5%) con enfermedad pulmonary 2 recién
nacidos (5%) con enterocolitis necrotizante) comparado con el grupo de pacientes que
recibidé parches de nitroglicerina en el cual solo se observé un caso de un recién nacido
con hemorragia intraventricular. Sin embargo, esta diferencia no fue significativa (p =
ns). De igual forma se observé que las pacientes tratadas con parches de nitroglicerina
tenian una menor frecuencia de partos vaginales (50,0%) comparado con las pacientes
del grupo control (56,0%). Esta diferencia fue considerada no significativa (p = ns). Con
respecto al numero de muestres perinatales, se observo la muerte de un recién nacido
(2,5%) en el grupo de pacientes tratadas con nitroglicerina y 4 muertes (10,0%) en las

pacientes del grupo control. Esta diferencia no fue significativa (p = ns).

EFECTOS ADVERSOS

El principal efecto adverso en ambos grupos de paciente fue la cefalea (tabla
20). Dieciocho pacientes en el grupo A y 8 pacientes en el grupo B refirieron la
presencia de esta en algun momento (p < 0,05). Sin embargo, ninguna paciente
necesito ser retirada del estudio debido a cefalea intensa. No se encontraron

diferencias significativas en los otros efectos adversos estudiados (p = ns).
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TABLA 12.

PROMEDIO DE LAS MEDICIONES HEMODINAMICAS EN LAS
PREECLAMPTICAS DE LAS DIFERENTES ARTERIAS
ANTES Y DESPUES DEL USO DE PARCHES NITROGLICERINA.

Promedio +/- desviacion

estandar
(n =40)

Arterias uterinas

P

rS/D

Tratadas
No tratadas
Tratadas
No tratadas
Tratadas

No tratadas

Antes del
tratamiento

Después del
tratamiento

Inicial

24 horas

48 horas

1,105 +/- 0,021
1,107 +/- 0,021
0,624 +/- 0,055
0,626 +/- 0,054
2,719 +/- 0,273
2,726 +/- 0,277

0,981 +/- 0,008 * ¥

1,108 +/- 0,020

0,597 +/- 0,063 *

0,626 +/- 0,064

2,472 +/- 0,221 * ¥

2,723 +/- 0,276

0,952 +/- 0,014 * ¥

1,107 +/- 0,019

0,576 +/- 0,068 * ¥

0,628 +/- 0,065

2,279 +/- 0,242 * ¥

2,721 +/- 0,337

Arteria umbilical

P

rS/D

Tratadas
No tratadas
Tratadas
No tratadas
Tratadas

No tratadas

1,331 +/- 0,203
1,299 +/- 0,199
0,695 +/- 0,058
0,697 +/- 0,078
3,019 +/- 0,280
3,029 +/- 0,285

1,349 +/- 0,271
1,296 +/- 0,199
0,730 +/- 0,059
0,699 +/- 0,096
2,979 +/- 0,334
3,025 +/- 0,304

1,255 +/- 0,228
1,313 +/- 0,255
0,724 +/- 0,070
0,692 +/- 0,079
3,050 +/- 0,351
2,990 +/- 0,289

Arteria cerebral media fetal

P

rS/D

Tratadas
No tratadas
Tratadas
No tratadas
Tratadas

No tratadas

1,189 +/- 0,122
1,207 +/- 0,107
0,657 +/- 0,059
0,658 +/- 0,071
3,399 +/- 0,378
3,391 +/- 0,441

1,188 +/- 0,120
1,199 +/- 0,107
0,682 +/- 0,061
0,658 +/- 0,077
3,278 +/- 0,446
3,357 +/- 0,445

1,170 +/- 0,057
1,203 +/- 0,107
0,686 +/- 0,049
0,657 +/- 0,080
3,261 +/- 0,401
3,358 +/- 0,441

* p < 0,01 comparado con el valor inicial
¥ p < 0,05 comparado con las pacientes no tratadas.
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TABLA 13.

MEDICIONES HEMODINAMICAS EN LAS
PREECLAMPTICAS DE LAS ARTERIAS RENAL Y HEPATICA FETAL
ANTES Y DESPUES DEL USO DE PARCHES DE NITROGLICERINA.

Promedio +/- desviacion
estandar

Antes del
tratamiento

Después del
tratamiento

(n =40) Inicial 24 horas 48 horas
Arteria renal fetal
IP Tratadas 2,27 +/-0,41 2,31 +/-0,25 2,30 +/- 0,34
No tratadas 2,21 +/- 0,49 2,27 +/-0,49 2,29 +/- 0,49
IR Tratadas 0,85 +/-0,13 0,86 +/-0,09 0,86 +/- 0,11
No tratadas 0,84 +/- 0,11 0,85 +/- 0,10 0,85 +/- 0,10
Arteria hepatica fetal
P Tratadas 1,84 +/-0,45 1,83 +/-0,44 1,80 +/- 0,40
No tratadas 1,86 +/- 0,47 1,86 +/- 0,47 1,85 +/- 0,47
IR Tratadas 0,77 +/-0,11 0,76 +/-0,12 0,77 +/- 0,12
No tratadas 0,78 +/- 0,16 0,78 +/- 0,16 0,78 +/- 0,14
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RELACIONES DE FLUJO SANGUINEO ANTES Y DESPUES DEL USO DE

TABLA 14.

PARCHES DE NITROGLICERINA.

Promedio +/- desviacion Antes del Después del
estandar tratamiento tratamiento
(n =40)

Inicial 24 horas 48 horas

Relacion de flujo sanguineo  Tratadas 1,136 +/- 0,167 1,104 +/- 0,125 1,099 +/- 0,177
arteria cerebral media /
arteria umbilical No tratadas 1,124 +/- 0,165 1,111 +/-0,165 1,114 +/- 0,173

Relacion de flujo sanguineo  Tratadas 1,054 +/- 0,130 1,050 +/- 0,112 1,056 +/- 0,133
arteria cerebral media fetal /

arteria umbilical No tratadas 1,059 +/- 0,122 1,058 +/- 0,122 1,059 +/- 0,125

TABLA 15.
VALORES DE PRESION ARTERIAL SISTOLICA Y DIASTOLICA
EN PREECLAMPTICAS ANTES Y DESPUES
DEL USO DE PARCHES DE NITROGLICERINA

Promedio +/- desviacion Grupo A Grupo B p
estandar Casos Controles
(Tratadas) (No tratadas)
(n =40) (n =40)

Presién arterial sistolica, mm de Hg

Inicial 147,06 +/- 11,49 148,71 +/- 6,57 ns
24 horas 142,47 +/-13,32% 147,57 +/-11,61 < 0,05
48 horas 142,61 +/- 15,71 % 147,66 +/- 13,69 < 0,05

Presién arterial diastélica, mm de Hg

Inicial 110,10 +/- 7,00 109,77 +/- 7,61 ns
24 horas 106,78 +/- 10,74 ¥ 111,15 +/-8,45 <0,05
48 horas 105,13 +/-8,65% 111,44 +/-8,99 <0,05

¥ p < 0,05 comparado con el valor inicial.
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TABLA 16.
MODIFICACIONES DE LA CONCENTRACION
DE BIOMARCADORES EN PREECLAMPTICAS
ANTES Y DESPUES DEL USO DE
PARCHES DE NITROGLICERINA.

Promedio +/- desviacion Antes del Después del p
estandar tratamiento tratamiento

(n =40)

Interleuquina 10, pg/ml 15,9 +/- 3,1 17,5 +/- 6,2 ns
Factor de necrosis tumoral 9,7 +/-4,6 9,0 +/- 5,1 ns
alfa, pg/mi

Interferon gamma (pg/ml) 75,5 +/- 27,7 74,2 +/- 29,6

ns

Interleuquina 6, pg/ml 31,4 +/-25 295 +/-6,4 ns
Proteina C reactiva, mg/L 6,1 +/-2,2 6.3+/-2,8 ns
Selectina P, ng/ml 104,8 +/- 9,4 102,6 +/- 13,5 ns
Selectina E, ng/ml 59,3 +/- 9,9 58,1 +/- 10,2 ns
Selectina L, ng/ml 550,0 +/-74,2 561,4+/-81,5 ns

Dimetilarginina asimétrica, 0,547 +/- 0,034 0,552 +/- 0,027
picomol/L

ns

TABLA 17.
CONCENTRACIONES DE NITRATO/NITRITO Y
SUSTANCIAS REACTIVAS AL ACIDO BARBITURICO
ANTES Y DESPUES DEL USO DE
PARCHES DE NITROGLICERINA.

Promedio +/- desviacion Antes del Después del p
estandar tratamiento  tratamiento
(n =40)

Nitrato / nitrito (umol/L) 12,1 +/-6,4 19,7 +/-58* <0,05

Sustancias reactivas al

acido barbitdrico (umol/L) 11,1 +/-29 93 +/-2,3* <0,05
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TABLA 18.
VARIABLES NEONATALES EN PREECLAMPTICAS TRATADAS
O NO CON PARCHES DE NITROGLICERINA.

Promedio +/- desviacion Grupo A Grupo B p

estandar Casos Controles
(Tratadas) (No tratadas)

(n=40) (n=40)

Apgar al minuto, puntos 7,9 +/-0,5 8,1 +/-0,6 ns

Apgar a los 5 minutos, puntos 8,7 +/-0,8 89 +/-0,5 ns

pH arteria umbilical 7,367 +/- 0,007 7,330 +/- 0,244 ns

Frecuencia cardiaca del

recién nacido al minuto, 142,5 +/- 20,0 136,0 +/- 18,4 ns

latidos x min

Frecuencia cardiaca del recién
nacido a los 5 minutos, 157,8 +/- 10,9 153,9 +/- 6,8 ns
latidos x min




TABLA 19.
COMPLICACIONES PERINATALES EN PREECLAMPTICAS TRATADAS
O NO CON PARCHES DE NITROGLICERINA.

n (%) Grupo A Grupo B p
Casos Controles
(Tratadas) (No tratadas)
(n =40) (n =40)

Parto vaginal 20 (50,0) 28 (56,0) ns
Enfermedad pulmonar 0 3 (7,5) ns
Hemorragia intraventricular 1(2,5) 0 ns
Enterocolitis necrotizante 0 2 (5,0) ns
Complicaciones perinatales totales 1(2,5) 5(12,5) ns
Muertes perinatales 1(2,5) 4 (10,0) ns

TABLA 20.

EFECTOS ADVERSOS.
n (%) Grupo A Grupo B p
Casos Controles

(Tratadas) (No tratadas)
(n = 40) (n = 40)

Cefalea 18 (45,0) 8 (20,0) < 0,05
Calorones 8 (20,0) 5(12,5) ns
Hipotension 5(12,5) 4 (10,0) ns
Bradicardia fetal 5 (12,0) 0 ns
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DISCUSION




EVALUACION DOPPLER DE LAS ARTERIAS UTERINAS, UMBILICAL Y CEREBRAL
MEDIA FETAL 'Y EFECTOS DE LOS PARCHES DE NITROGLICERINA

La preeclampsia es una de las principales causas de morbilidad materna y
neonatal. El daio vascular endotelial y el vasoespasmo juegan un papel importante en
la patogénesis del sindrome. Con el uso de diferentes farmacos para el tratamiento de
la enfermedad la mortalidad ha disminuido en forma significativa (Lees, 1998; Picciolo,
2000).

La preeclampsia, y en un menor grado la hipertensién aislada durante el
embarazo, es una enfermedad vascular que afecta tanto la circulacion materna como
fetal. Del lado materno, una de las caracteristicas mas tempranas de la enfermedad es
la infiltracion deficiente de las arterias espirales por el trofoblasto, por lo cual no se
produce el incremento de 10 a 12 veces de la perfusién uterina, como se observa en
el embarazo normal (Whitley, 2009). Esto afecta el flujo de las arterias uterinas
(Gudmundsson, 2003). Del lado fetal, existe una pobre vascularizacién y hemorragias
del estroma de las vellosidades terminales y endovasculitis hemorragica (Tchirikov ,
2002; Harman, 2003).

Debido a que el problema principal en la preeclampsia es el vasoespasmo, un
farmaco que evite esta modificacion resolveria el problema (Picciolo, 2000). Los
resultados de estainvestigacion demuestran que los parches de nitroglicerina producen
reduccion significativa en las mediciones del IP, IR y rS/D de la arteria uterina a partir
de las 24 horas de uso, sin producir modificaciones en los parametros de las arterias
umbilical y cerebral media fetal. Los resultados de este estudio son apoyados por
estudios previos en arterias de preeclampticas realizados in vitro (Oketani, 1981;
Izumi, 1994; Torfgard, 1994).

De acuerdo a los complejos efectos del ON, los parches de nitroglicerina han
sido utilizados en forma exitosa como agentes tocoliticos en embarazadas con riesgo
de parto pretérmino (Luzi, 1999; Leszczynska-Gorzelak, 2001). Posterior a la
administracién transdérmica de nitroglicerina, las concentraciones plasmaticas parecen

mantenerse por mas de 24 horas con gran variabilidad entre los individuos tratados
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(Rashid, 2003). Los datos de estudios en animales no pueden ser transpolado a
humanos, ya que la metabolizacion del substrato no es solo dependiente de la edad,
sino también de la especie (Oketani, 1981; Abramovitz, 1988; Pacifici, 1988;
Picciolo, 2000).

El glicerol-trinitrato (el medicamento base en los parches de nitroglicerina) es
metabolizado a 1,2 0 1,3 gliceril-dinitrato por hidrolisis reductiva y oxidacion del glutation
con liberacion de dioxido de nitrégeno. Este proceso depende de la concentraciéon de
glutatiéon reducido como substrato y sobre la actividad de los sub-tipos de la enzima

glutation-S-transferasa.

La disminucién del flujo uteroplacentario, sugeridos por la comparacion de los
hallazgos en las mediciones Doppler entre las preeclampticas y los controles
normotensas, demostrado por los resultados de esta investigacion, puede ser el
resultado directo de un incremento inapropiado de la vasoconstriccion acomparado de
una disminucion de la relajacién dependiente del endotelio como previamente lo
reportaron Giles y colaboradores (1992), lo que determinaria que la utilidad clinica de
los parches de nitroglicerina, por sus caracteristicas de donador de ON, mejoraria la

relajacion de los vasos maternos, mediada por el ON, inducida por la preeclampsia.

Las variaciones en la resistencia de las arterias maternas, y en especial las
miometriales, durante el embarazo demuestran ser importantes para la funcion
placentaria normal. Debido a que las arterias espirales se transforman en vasos de
conduccion por la invasion trofoblastica durante la placentacion, es probable que el
control de la perfusion placentaria pueda ser a un nivel mas alto del arbol vascular
(Ramsay, 1994). Se ha sugerido que la relajaciéon dependiente del endotelio en la
preeclampsia esta disminuida y que esto puede alterar la perfusion placentaria (Thaler,
1992; Seligman, 1994). Sin embargo, se ha indicado que la disminucién de la
reactividad vascular en las arterias maternas no es completamente responsable de la

reduccion del flujo placentario (Poston, 1998).

Una variedad de estudios han demostrado los efectos de los donadores de ON
sobre el flujo sanguineo uterino y fetal (Cacciatore, 1998; Lees, 1998; Luzi, 1999;

Nakatsuka, 1999; Nakatsuka, 2002), pero estos estudios son dificilmente comparables
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entre si; se han utilizado diferentes tipos de farmacos, por diferentes vias, tiempos de
medicién diferentes y algunos estudios han incluido pacientes preeclampticas con fetos
con y sin restriccion del crecimiento intrauterino. Di lorio y colaboradores (1997) han
descrito formas de flujo uterina patolégicas que son analogas a las observadas en

embarazos con concentraciones bajas de ON en el liquido amnidtico.

Beinder y colaboradores (1999) reportaron una disminucion significativa en la
actividad de la NOS en el lecho uteroplacentario, mientras que la resistencia del flujo
sanguineo en las arterias uterinas estaba elevado en comparacion con los controles.
Los datos de esa investigacion demuestran que la alteracién en las ondas de las
arterias uterinas de las preeclampticas corresponde a una disminucion de la actividad
de laNOS en el lecho uteroplacentario. Esta deficiencia puede ser corregida y se puede
lograr una modificacién positiva en el IR con la administracion de nitroglicerina
transdérmica. Se ha propuesto que mientras mayor es la resistencia vascular, mayor

sera la vasodilatacion (Rytewski, 2005).

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, en esta investigacion se encontro
una disminucién significativa en las determinaciones hemodinamicas de la arteria
uterina, con modificaciones significativas del IP, IR y rS/D cercano que se acercan a la

normalidad después del tratamiento con parches de nitroglicerina.

Al analizar los estudios que describen el flujo sanguineo en la arteria umbilical
en embarazadas sanas con IR y IP en rangos normales, Luzi y colaboradores (1999)
no encontraron modificaciones en el IP después de la administracion de gliceroltrinitrato
sublingual en el grupo control o de pacientes con amenaza de parto pretérmino con

valores iniciales normales de IRy IP.

Grunenwald y colaboradores (1995) encontraron que la disminucién en el IP de
la arteria umbilical era mas marcado en las pacientes con IP de la arteria umbilical
anormalmente alto antes de la infusion de la nitroglicerina que en aquellas que tenian
IP normales. En caso de preeclampsia y restriccién del crecimiento intrauterino, los
resultados son contradictorios. Algunos autores reportan la ausencia de este efecto
(Yallampalli, 1993), mientras que otros han indicado una disminucion del IR e IP de la

arteria umbilical (Riley, 1996; Makino, 1997). Izumiy colaboradores (1995) encontraron
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que el ON de las células endoteliales activa la guanilatociclasa para producir
guanosina-monofosfato ciclico, el cual relaja el tejido umbilical, quizas como resultado

de la activacion del sistema de extrusion del calcio.

Aunque existe evidencia que el ON contribuye a la vasodilataciéon de la arteria
umbilical, los resultados de esta investigacion apoyan la hipétesis que la administracion
externa de nitroglicerina no produce modificaciones en el flujo de la arteria umbilical.
La posible explicacion para este hallazgo podria ser por: 1) los vasos, en condiciones
fisiolégicas, con el endotelio intacto y con alteracion en la produccion de ON no
reaccionan a la administracion de nitroglicerina externa con mayor dilatacion, y 2) la
sensibilidad de la arteria umbilical humana al ON es menor que las de los vasos

coridnicos (Makino, 1997).

Aligual que lo reportado por investigaciones previas, los indices hemodinamicos
de la arteria cerebral media fetal no son afectados por el uso de nitroglicerina
transdérmica, indicando que el tono vascular cerebral no es dependiente de la
administraciéon externa de ON (Mari, 2005). Los cambios en el IP y en la rS/D fue muy

leves, pero no significativos y permanecieron alrededor de los valores iniciales.

Los resultados de esta investigacion aportan evidencias sobre el efecto de los
parches de nitroglicerina en la reduccion del IR de la arteria uterina. La marcada
reduccion en la relacion entre el IP de las arterias uterinas y en el IP de la arteria
cerebral media fetal durante el tratamiento con los parches de nitroglicerina puede
sugerir que el farmaco mejora la circulacion fetoplacentaria. Sin embargo, los cambios
en el IR en la cerebral media fetal no fueron significativos en este estudio. Se ha
propuesto que algunos donadores de ON (en especial el isosorbide), pueden normalizar
el IP de la arteria cerebral media fetal en algunas preeclampticas mejorando la
circulacién uterina y placentaria, sin producir efectos directos sobre la arteria cerebral
media fetal (Boegart, 1987).

El efecto benéfico del uso de los parches de nitroglicerina en las pacientes
preeclampticas, y en general aquellas pacientes con compromiso de la circulacion
fetoplacentaria se puede basar en: la relajacion vascular, como se observo en las

mediciones del IR, IP y rS/D de la arteria uterina, probablemente facilitado por la
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relajacion de la musculatura uterina (Leszczynska-Gorzelak, 2001). Sumado a esto
que la nitroglicerina puede tomar la funcién de las células endoteliales, la principal
fuente de ON, que se encuentran alteradas en la preeclampsia. Los donadores de ON
pueden rescatar o sustituir la sintesis de ON en los vasos de las pacientes. Otro efecto
de la nitroglicerina es la relajacion que produce sobre el miometrio (Makino, 1997). En
ocasiones la ligera contractilidad del miometrio complica la preeclampsia. Las
contracciones uterinas causan compresion directa del cordon umbilical y alteracién

cronica de la circulacién fetoplacentaria.

Otro potencial efecto es la prevencion de la formacion de microtrombos en la
circulacién fetoplacentaria. Se conoce que la activacién plaquetaria ocurre en
embarazos sin complicaciones y es aun mas pronunciada en la preeclampsia. Se
conoce que el ON inhibe la activacion plaquetaria y la adhesion de los leucocitos a la
superficie endotelial (Hardy, 1994), por lo cual puede prevenir la trombosis en madres
preeclampticas y en los fetos, a pesar de la alta viscosidad y alto nivel de hematocrito
(Davis, 2001).

Segun los hallazgos de esta investigacion, y basado en la literatura revisada, el
uso de los parches de nitroglicerina solo se justificaria por el momento en aquellas
pacientes sin enfermedades cardiovasculares en las cuales las mediciones de la
ecografia Doppler estan alteradas para aumentar el flujo Uteroplacentario y la perfusion
placentariay, por ende, mejorar las condiciones fetales. Esto puede ser particularmente

importante en embarazos menores de 30 semanas (Hoekstra, 2004).

Se selecciond para el estudio una dosis de 5 mg dos veces al dia (10 mg/dia)
de nitroglicerina por via transdérmica debido a que las concentraciones plasmaticas
exceden los 10 nmol/litro a las 4 horas después de la administracion, ya que se ha
comprobado que estas concentraciones serian efectivas a nivel uterino in vivo
(Torfgard, 1994; Boyce, 2001). Esta concentraciéon es 100 veces menor a la necesaria
para producir inhibicion de otras isoformas de la fosfodiesterasa, lo cual se ha indicado

que esta en la escala de 0,1 a 1 nmol/litro (Boyce, 2001).

Se ha reportado que el tratamiento con parches de nitroglicerina producen un
mejor control de la administracion que el tratamiento oral, debido a que los parches
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pueden ser facilmente removidos cuando se observan efectos adversos. La
administracién transdérmica también puede presentar ventajas con relacion a la
actividad fisica y al costo comparado con el uso de farmacos endovenosos (Lees,
1998; Cacciatore, 1998).

EVALUACION DOPPLER DE LAS ARTERIAS RENALES FETAL Y EFECTOS DELOS
PARCHES DE NITROGLICERINA

Se estima que el flujo renal representa aproximadamente 2-3% del gasto
cardiaco en condiciones fisioldgicas debido al muy alto IP de la arteria renal fetal
humana. Durante la hipoxemia, el flujo renal disminuye 25-50% comparado con los
valores basales, pero el mecanismo exacto de esta disminucion no ha sido establecido
(Chihara, 2003; Gallareta, 2008). Esto implicaria que en vez de una constriccion local
de la vasculatura renal, el flujo sanguineo renal fetal se mantendria por una
combinacién de mecanismos incluyendo un incremento de la presién arterial y la accion
intra-renal de varios metabolitos, los cuales inducen cambios hemodinamicos
(Robillard, 1981).

Los efectos de la hipoxemia sobre la circulacion renal fetal son complejos y
pueden ser extrapolados de estudios experimentales (Gallareta, 2008). Chihara y
colaboradores (2003) realizaron experimentos en ovejas no anestesiadas y estudiaron
los efectos de varios niveles de oxigenacion sobre la circulacién a los érganos.
Encontraron un incremento gradual del flujo sanguineo en la transicién de hiperoxia a
hipoxia, seguido por una abrupta disminucidn cuando la hipoxia era mas severa. Cock
y colaboradores (1997) estudiaron los efectos de la hipoxemia prolongada sobre la
produccion fetal de orina y el volumen del liquido amniético en ovejas y no encontraron
cambios. Coumans y colaboradores (2005) realizaron un experimento en fetos de
ovejas no anestesiadas in utero y observaron una reduccion aguda del flujo de la arteria
iliaca después de 5-7 minutos de hipoxia severa. Después del bloqueo de la sintesis
de prostaglandinas la relativa proteccion del lecho vascular renal en respuesta a la
hipoxemia se redujo en forma significativa. Se ha reportado una relacion directa entre

la hipoxia y el IP de la arteria renal (Bom, 2007).
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El hallazgo de elevacion de los IP y IR de la arteria renal fetal indica que existen
hallazgos fisiopatoldgicos similares a la restriccion del crecimiento intrauterino del feto.
La reduccion del peso fetal es una complicacion bien reconocida del sindrome
hipertensivo del embarazo y se piensa que se debe ala alteracién de la circulacion feto-
placentaria. Simanaviciute y colaboradores (2006) analizaron las investigaciones
publicadas y compararon la validez para la pesquisa de diferentes pruebas pre-parto
(Doppler de la arteria umbilical y cerebral media fetal, monitoreo electronico de la
frecuencia cardiaca fetal, volumen de liquido amnidtico) en la prediccién de la resultante
neonatal. La ecografia Doppler tenia los mejores resultados estadisticos. Los
resultados de la investigacion suministran evidencia de los cambios significativos que

se observan en la preeclampsia.

Se seleccionaron preeclampticas para la investigacion debido a que es una
causa reconocida de hipoxia crénica y es posible estudiarlas en el periodo pre-natal,
encontrandose una correlacion significativa entre los IP y IR de la arteria renal con los
respectivos indices en la arteria uterina, umbilical y cerebral media fetal. Los resultados
de la investigacidn sugieren que la circulacion patoldgica renal esta asociada con los
estados de hipoxia cronica, ya que se ha demostrado que existe una fuerte relacion
entre el progresivo aumento de la resistencia de la arteria renal fetal y disminucion de
la perfusion tisular (Duong, 2007). Ademas, los cambios en la resistencia de la arteria
renal son vistos mas tempranamente que los cambios en la arteria umbilical (Suranyi,
2001).

Existen varios mecanismos potenciales por los cuales se pueden producir
alteraciones en el flujo renal en fetos de las preeclampticas. Uno es la hipovolemia
potencial y la hemoconcentracién debido a los cambios en el balance de liquidos feto-
placentario, propuestos por Konje y colaboradores (2005). El otro posible mecanismo
es el incremento localizado de la impedancia de los vasos renales, el cual puede ser
medido utilizando la ecografia Doppler. Los resultados de esta parecen reforzar esta
hipétesis. Ademas, los hallazgos de esta investigacion son apoyados por

investigaciones previas (Veille, 1993; Oz, 2002).

La redistribucion de la circulacion fetal resulta en un flujo renal anormal,

secundario a la hipoxemia fetal. Durante este proceso, los rifiones fetales estan entre
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aquellos 6rganos que estan comprometidos, llevando a insuficiencia renal transitoria,
que generalmente es una condicidén benigna (Suranyi, 2001; Nori, 2004). En teoria, la
hipoxia fetal dispara una reaccion vasomotora discordante en la arteria carétida comun
y en la aorta toracica descendente. En esta ultima, se produce una disminucion de la
velocidad sanguinea media y un aumento del IP, mientras que en la arteria carétida
comun la velocidad sanguinea promedio aumenta en paralelo con una disminucion del
IP (Vyas, 1989). El aumento del IR de la aorta toracica descendente puede ser un
componente para la centralizaciéon de la circulacién fetal debido a la hipoxia cronica. El
flujo sanguineo renal fetal puede estar afectado como resultado de una elevada

resistencia intravascular, llevando a disminucién de la perfusion renal (Veille, 1993).

Los resultados de la presente investigacion demuestran que el uso de parches
de nitroglicerina no produce modificaciones an las mediciones Doppler de la arteria

renal fetal.

EVALUACION DOPPLER DE LA ARTERIA HEPATICA FETAL Y EFECTOS DE LOS
PARCHES DE NITROGLICERINA

La circulacion hepatica es compleja. El higado es perfundido por la arteria
hepatica y una combinacion de circulacion portal - umbilical. Se estima que la
contribucion de la arteria hepatica al flujo sanguineo fetal total es menos de 10% en las
ovejas, después del nacimiento esta contribucion llega hasta el 30% (Pennati, 2003;
Haugen, 2004). El higado fetal se diferencia durante la gestacion, de ser un érgano
esencialmente hematopoyético en el primer trimestre, incrementa su actividad durante
el segundo trimestre (Rao, 2008). Entre las 25 semanas de gestacion y el nacimiento,
existen pocos cambios en la arquitectura vascular del higado (Gouysse, 2002). La
velocidad sistélica pico tiene una cercana relacién con el volumen sanguineo de otras
porciones del sistema arterial fetal (Acharya, 2005). Se considera que el incremento
de la velocidad sanguinea arterial a partir de las 22 semanas puede reflejar una

situacion similar en el higado.

Es conocido que la reduccion del flujo de oxigeno abre el ducto venoso y desvia
la sangre oxigenada que se dirigiria hacia el higado al corazén. La apertura del ducto
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venoso podria afectar la resistencia vascular de la arteria hepatica (Dubiel, 2001).
Ademas, la regulacion neuroldgica y endocrina del lecho vascular hepatico tiene un
papel importante (Paulick, 1991). La vasculatura portal muestra una respuesta
constrictora mas pronunciada a la estimulacion adrenérgica comparada con el ducto
venoso (Tchirikov, 2003). Todo esto combinado hace que el sistema de distribucion

sea extremadamente sensible a la regulacion activa y pasiva (Ferrazzi, 2002).

Las modificaciones observadas en la presente investigaciéonen el IPy IR en la
arteria hepatica fetal de las preeclampticas puede reflejar un mecanismo compensatorio
para evitar la reduccion de flujo sanguineo hacia el higado y para mantener la sangre
dentro del 6érgano, como una medida de proteccién contra los cambios pasivos de la
presion arteria central (McCuskey, 2000). En experimentos animales, el sistema
vascular fetal responde a la disminucion del flujo uteroplacentario con una
vasoconstriccion generalizada con excepcion de los vasos cerebrales, coronarios y
hepaticos (Fouron, 1999). Esta investigaciéon demostr6é que los IP y IR de la arteria
hepatica fetal tienen una correlacion en algunos casos moderada con las arterias
uterina, umbilical y cerebral media fetal, sugiriendo que puede existir cierto grado de
regulacion dependiente a las alteraciones del flujo sanguineo observadas en la

preeclampsia.

Kilavus y colaboradores (1999) encontraron que la resistencia vascular de la
arteria hepatica fetal era menor en los fetos con restriccién del crecimiento intrauterino
que en fetos normales. Esto podria ser explicado ya que el higado es un 6rgano
preferencial para el flujo sanguineo arterial en el feto hipoxico. Los datos de la presente
investigacion contradicen los hallazgos de esa investigacion. Al igual que lo reportado
por Dubiel y colaboradores (2001) los resultados de esta investigacion sugieren que al
observarse alteraciones de las arterias uterinas y umbilical la resistencia vascular
hepatica tiende a aumentar, lo cual no confirma la hipotesis de proteccion hepatica en

todos los embarazos de alto riesgo, y en especial en la preeclampsia.

Los hallazgos de esta investigacion, al igual que lo reportado por Dubiel y
colaboradores (2001) demostraron relacionarse en forma significativa con los elevados
IR en las arterias uterinas y umbilical. Pero a diferencia de estos investigadores, los

hallazgos de esta investigacion demostraron que significativamente mas altos que las
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embarazadas normotensas. Se ha sugerido que quiza la proteccién hepatica esta
presente en las primeras etapas del compromiso fetal. Si el feto es afectado en forma
mas severa, se produce la apertura del ducto venoso y puede observarse un
incremento de la resistencia de la arteria hepatica (Dubiel, 2001; Tchirikov, 2001;
Ritter, 2004).

Al igual que ocurre con las arterias cerebral media y renal fetal, los parches de

nitroglicerina no producen efectos sobre los IP y IR de la arteria hepatica fetal.

RELACION DE FLUJO SANGUINEO DOPPLER DE LOS DIFERENTES TERRENOS
VASCULARES FETALES

A pesar de la disponibilidad de multiples modalidades de pruebas ante-parto, no
existe una prueba ideal para los embarazos de alto riesgo y algunas pruebas pre-parto
son mas apropiadas que otras, dependiendo de la fisiopatologia subyacente o la
indicacion de la prueba. El reto de la vigilancia prenatal es identificar aquellos fetos
cuyos mecanismos de defensa fisioldgicos estan comprometidos para actuar antes de

que ocurra un deterioro de las condiciones.

El uso de la ecografia Doppler en los embarazos de alto riesgo parece mejorar
la resultante neonatal y disminuir las causas de muertes perinatales (Neilson, 2000).
Los fetos con velocimetria Doppler anormal tienen una mayor incidencia de
oligohidramnios, bajo peso al nacer e ingresos a la unidad de cuidados neonatales. La
velocimetria Doppler de la arteria umbilical es una prueba de funcién placentaria que
no siempre refleja el compromiso fetal (Ebrashy, 2005). Los avances en la ecografia
han mejorado el acceso a la circulacién fetal y existe un gran interés por los vasos
intracraneales del feto (Neilson, 2000). El conocimiento de la velocimetria Doppler de
la arteria cerebral media fetal puede ayudar al diagnostico perinatal y al manejo de las
complicaciones obstétricas. Se ha descrito que un bajo IR de la arteria cerebral media
esta asociado con compromiso del bienestar fetal (Dubiel, 1997; Madazli, 2003;
Simanaviciute, 2006; Robertson, 2009). Debido a que el indice cerebro-placentario
incorpora datos no solo del estado placentario sino también de la respuesta fetal, su

uso puede ser potencialmente util en la prediccion de complicaciones. Los datos que
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combinan la velocimetria de la arteria cerebral media fetal y la arteria umbilical
suministran datos sobre las complicaciones fetales de las anomalias de la placenta
(Odibo, 2005).

En la presente investigacion se observo que los parches de nitroglicerina no
producen modificaciones significativas en los valores de relacion de flujo sanguineo de
la arteria cerebral media / arteria umbilical ni en los valores de relacion del IR arteria
cerebral media fetal / arteria umbilical luego de la aplicacion de los parches de

nitroglicerina.

Considerando que larelacion del IR arteria cerebral media fetal / arteria umbilical
no solo refleja la insuficiencia circulatoria de la placenta por alteraciones del IR de la
arteria umbilical, pero solo los cambios adaptativos producen modificaciones de la
resistencia de la arteria cerebral media fetal, esta parece se una herramienta
potencialmente util en la prediccidon de los resultados perinatales en embarazos de alto

riesgo.

En los fetos con relacién de flujo sanguineo de la arteria cerebral media / arteria
umbilical anormal tienen una alta posibilidad de complicaciones fetales. En embarazos
normales el componente diastélico en las arterias cerebrales es menor que el de las
arterias umbilicales a cualquier edad gestacional. Por lo tanto, la resistencia
cerebrovascular permanece mas alta que la resistencia placentaria y la relacion
cerebro-placenta es mayor de 1. El indice se vuelve menor de uno si la distribucion del
flujo favorece al cerebro en condiciones patolégicas. Se supone que la aparicidén de
este fendmeno es para compensar la hipoxia fetal y esta asociado la mayoria de las
veces a restriccion del crecimiento fetal y valores bajos de pH de la arteria umbilical. La
relacion de flujo sanguineo de la arteria cerebral media / arteria umbilical anormal
disminuye progresivamente para compensar la hiperperfusion cerebral (Rizzo, 1989).
La relacion de flujo sanguineo de la arteria cerebral media / arteria umbilical que era
menor que los valores normales aumenta y regresa al rango normal. En el caso que la
capacidad de los vasos cerebrales para dilatarse sea sobrepasada. Se compensa la
hipoxia y el feto se vuelve acidémico. Esta investigacion demostrd que la nitroglicerina

no revierte esta situacion
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Algunos autores reportan que el IR arteria cerebral media fetal / arteria umbilical
fue mas preciso que cada uno de sus componentes en el diagndstico del compromiso
fetal y la morbilidad neonatal (Liberati, 1997; Makhseed, 2000; McCowan, 2001;
Ebrashy, 2005). Otros han reportado que la relacién IR arteria cerebral media fetal /
arteria umbilical, se asoci6 con un aumento significativo de la morbilidad y mortalidad
perinatal en los embarazos con riesgo de restriccion del crecimiento intrauterino del feto
(Odibo, 2005). El uso de los parches de nitroglicerina no produce modificaciones en la

IR arteria cerebral media fetal / arteria umbilical.

NITRATO / NITRITO Y SUSTANCIAS REACTIVAS AL ACIDO TIOBARBITURICO

Existe alguna evidencia que los radicales libres y los perdxidos lipidicos son
generados y participan en la patogénesis de la preeclampsia (Hubel, 1989; Walsh,
1994). Se desconocen los factores que estimulan la peroxidacién lipidica en la
preeclampsia. Sin embargo, se ha sugerido que la placenta puede ser la principal
fuente de perodxidos lipidicos, debido a que sus altos niveles en sangre materna
disminuyen poco después de la culminacién del embarazo (Walsh, 1993). Se ha
propuesto a la hipoxia tisular que se produce debido a la reduccion de la perfusion
placentaria como la principal causa para la estimulacion de la peroxidacion lipidica en
la placenta preeclamptica (Hubel, 1989). Por otra parte, se sugiere que la elevacion de
los peroxidos lipidicos circulantes producen dafo oxidativo en la célula endotelial
vascular y disminucion de la sintesis de ON (Hubel, 1989; Seligman, 1994). Debido
a esto, recientemente se demostrd que la actividad de la NOS en la placenta humana
esta significativamente reducida en la preeclampsia (Brennecke, 1997). Sin embargo,
también se ha reportado elevacion (Nobunaga, 1996; Smarson, 1997) o normalidad
(Curtis, 1995) de los niveles de nitrato / nitrito en preeclampticas comparadas con

embarazadas normales.

El nitrato / nitrito inorganico es el metabolito final y estable del ON y puede ser
medido en el plasma como un indice de produccién de ON. Debido a que los niveles
séricos de nitrato / nitrito pueden ser alterados también por factores dietéticos, a las

pacientes en el estudio se les interrogd sobre su alimentacion. En la presente
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investigacion, se observd una aumento significativa en los niveles plasmaticos de nitrato
/ nitrito al igual que una disminucion significativa en los niveles de ON en el plasma de
las preeclampticas luego de ser tratadas con parches de nitroglicerina. Ademas, se
demostrd una correlacion significativa entre los niveles de nitrato / nitrito plasmaticos
y la presion arterial diastolica en las preeclampticas. Por tanto, estos hallazgos apoyan
la hipétesis que la disminucion en la produccion de ON endotelial puede representar un

papel importante en la preeclampsia.

Por otra parte, hay reportes que el suero de la preeclamptica es citotoxico para
las células endoteliales de la vena umbilical humana in vitro, y la actividad citotoxica en
el suero de la preeclamptica disminuye a las 24-48 horas en el post-parto (Rodgers,
1988). Ademas, en un estudio previo (Mutlu-Turkoglu, 1998), se encontré que los
elevados niveles plasmaticos de sustancias reactivas al acido tiobarbiturico preparto
disminuyen y la actividad antioxidante deprimida previa al parto se incrementa después
del parto en las pacientes preeclampticas, pero no en las embarazadas normales. Sin
embargo, en la literatura, no existe un conocimiento adecuado sobre las alteraciones
en el nitrato / nitrito y el estado de los peroxidos lipidicos en las preeclampticas después
del uso de nitroglicerina transdérmica. En este estudio, en la paciente preeclamptica,
los niveles plasmaticos de nitrato / nitrito se incrementan y los niveles de sustancias
reactivas al acido tiobarbiturico disminuyen después del uso de los parches de

nitroglicerina comparado con los valores antes del tratamiento.

Estos resultados indican que las alteraciones en el nitrato / nitrito y los peréxidos
lipidicos en el plasma son mejorados por el tratamiento con nitroglicerina transdérmica
y que los altos niveles de peroxidos lipidicos pueden ser la causa de la disminucion de

la sintesis de ON y la hipertension observada en las preeclampticas.

INDICADORES DE INFLAMACION Y DISFUNCION ENDOTELIAL

Interleuquina 10.
A diferencia de lo reportado por Gratacds y colaboradores (1998), quienes
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hallaron concentraciones séricas normales de la IL-10, en la presente investigacion, las
pacientes con preeclampsia presentaron concentraciones significativamente mas bajas
de IL-10. Los valores anormales son secundarios al aumento de la produccién, altas
concentraciones y efectos negativos de citoquinas proinflamatorias, las hacen mas bien
posibles generadores de disfuncion en la preeclampsia. Contra esos efectos, la IL-10
tiene la capacidad de autorregularse, inhibiendo su propio RNAm (Mocellin, 2003).
Aunque se ha comprobado que las células mononucleares en sangre periférica y de la
decidua producen menores cantidades de IL-10 en las preeclampticas comparado con

las embarazadas normales (Wilczynski, 2002).

Las citoquinas inmunoreguladoras, comola IL-10, regulan lainmunoestimulacién
y la inflamacién. La produccion por las células natural Killer CD56+ y linfocitos CD56-
esta aumentada durante el embarazo (Higuma-Myojo, 2005). El trofoblasto produce
una citoquina pro-inflamatoria (FNT-a) y una citoquina inmunoreguladora (IL-10).
Hennessy y colaboradores (2003) reportaron una disminucién de la IL-10 en el
trofoblasto velloso de las preeclampticas y también se ha reportado incrementos en la
relacion IL-2 / IL-10 y FNT-a / IL-10 en tejidos placentarios de pacientes con el
sindrome (Dong, 2005). No solo las células inmunocompetentes, sino también el
trofoblasto, regulan la inmunoestimulacién con la produccion de IL-10. La
inmunoestimulacién excesiva por trofoblasto necrético, condiciones hipdxicas o
angiogeénesis limitada puede superar el sistema de inmunoregulacion produciendo

condiciones de inflamacion sistémica y disfuncion endotelial.

Se ha encontrado por métodos inmunohistoquimicos, la presenciade laIL-10 en
el area de interfase entre los tejidos maternos y fetales y se expresa en altas
concentraciones en los tejidos placentarios (Gotsch, 2008). Las bajas concentraciones
de IL-10 en las preeclampticas en esta investigacion puede ser debida al hecho que la
preeclampsia es una manifestacion de rechazo (Olusi, 2000). Ademas, también existe
evidencia de incremento de los marcadores inflamatorios, principalmente del FNT-a en
la placenta de las preeclampticas (Wang, 1996) y en la circulacion materna (Heyl,
1999).

Los resultados de esta investigacion y otras investigaciones previas demuestra

que la disminucién de las concentraciones de IL-10 en la circulacién materna puede
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contribuir en forma significativa en los parametros de la enfermedad, particularmente
en la disfuncién endotelial “sistémica y difusa”, la cual se ha propuesto como el
hallazgos fisiopatolégico fundamental de la preeclampsia (Kilke, 2006; Baumwell,
2007). También existen reportes sobre las concentraciones durante el embarazo y el
parto (Dudley, 1997) y en recién nacidos pequefos para su edad gestacional (Spong,
1996). La IL-10 tiene varias funciones incluyendo la inhibicidn de la actividad y funcién
de los macrofagos, supresion de la inmunidad medida por células in vivo e inhibicion
de la produccion de ON (Gotsch, 2008).

Las posibles causas de las diferencias en las concentraciones de IL-10 entre las
preeclampticas y los controles entre los diferentes reportes puede deberse en parte a
la heterogenicidad de los pacientes estudiados. El sindrome hipertensivo del embarazo
es clasificado por la severidad de los hallazgos clinicos y de laboratorio. Esta severidad
varia entre los diferentes o6rganos y sistemas (Borecki, 2007). Las bajas
concentraciones de IL-10 en las preeclampticas sugiere que existe un estado de
respuesta pro-inflamatoria, aunque esta respuesta no puede ser exclusivamente

explicada por la falta de signos de cambio del balance Th1/ Th2 (Jonsson, 2005).

La disminucién de las concentraciones de IL-10 en las preeclampticas puede ser
secundaria a la aparicion de los efectos significativos que tiene sobre la produccién ON
y el factor estimulante de colonias 1. Lo primero generaria trastornos circulatorios, y lo
segundo, se asocia a recién nacidos de bajo peso (Heyborne, 1994). Las
concentraciones de IL-10 observadas en esta investigacidon demostrarian un papel
importante en la patogénesis de |la preeclampsia. La alteracion créonica de la produccion
de ON, en experimentos con animales, produce un sindrome similar a la preeclampsia
(Molnar, 1994; Romero, 2000).

Esta investigacién también confirmé lo demostrado previamente por Madazli y
colaboradores (2003), con respecto a la correlacidn existente entre las concentraciones
de IL-10 y los valores de presion arterial diastdlica, y en esta investigacién también la
presioén arterial sistdlica. Aunque en esa investigacion se encontraron valores de I1L-10
mas altos en las preeclampticas que en los controles, por lo que la correlacién fue
considerada positiva y significativa. Los resultados de las correlaciones demostrarian

que las concentraciones de IL-10 tienen relacién directa con la severidad de la
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preeclampsia.

Factor de necrosis tumoral alfa.

La elevacion de esta citoquina es fundamental para el desarrollo tanto de la
preeclampsia como de otras condiciones del embarazo, como el aborto, parto
pretérmino y la restriccion del crecimiento intrauterino (Pijnenborg, 1998; Figueroa,
2005). En embarazadas sanas, se piensa que el FNT-a modula el crecimiento e
invasion del trofoblasto en las arterias espirales (Kupferminc, 1994). Este factor puede
contribuir a la invasion placentaria anormal, dafio de las células endoteliales y estrés
oxidativo (Maekawa, 2000; Heikkinen, 2001). Puede estimular la produccion del IL-6,
debido a que esta inhibe la liberacién del factor de necrosis (Shalaby, 1989). Hay
opiniones contradictorias en cuanto a una posible relacion entre factor de necrosis
tumoral circulante y la preeclampsia. Kupferminc y colaboradores (1994) han
encontrado que los valores plasmaticos de la citoquina, cuantificados por
inmunoanalisis, son mas facilmente detectables, y tienen concentraciones superiores
en preeclampticas, que en las embarazadas normales. Durante el parto, las cifras
fueron superiores en preeclampticas, tanto en plasma como en liquido amniético, pero
se igualan entre 20 y 24 horas después. Al igual que lo reportado en esta investigacion,
Vissery colaboradores (1994) reportaron concentraciones elevadas de FNT-a bioactivo
en plasma de preeclampticas. Schiff y colaboradores (1994), por el contrario, no
encontraron diferencias significativas en las concentraciones de FNT-a de pacientes
con preeclampticas y controles, pero reportan que los valores de la citoquina son
inferiores, tanto en plasma fetal como materno, cuando existe restriccion intrauterina

del crecimiento del feto de causa indeterminada.

Se ha descrito la presencia de concentraciones elevadas de FNT-a en el suero
de embarazadas del primer trimestre que, mas tarde, desarrollaron cuadro clinico de
la hipertensién durante el embarazo (Serin, 2002). Vince y colaboradores (1995)
reportaron concentraciones altas de IL-6, FNT-a y sus receptores, concentraciones que
fueron superiores en las pacientes con trombocitopenia. Las concentraciones

plasmaticas de los receptores del FNT-a, pueden ser un marcador clinico mejor que la
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misma citoquina (Maymon, 1999).

La placenta hipoxica parece ser la fuente de cantidades por encima de lo normal
del FNT-a. En los embarazos normales, es necesario que el trofoblasto extravelloso
exprese la proteina antigeno de histocompatibilidad humano G, a fin de modular
negativamente la formacion de esta citoquina (Kanai, 2001), cuya produccion
exagerada pudiera conducir al aborto, asi como limitar la invasion trofoblastica. La
supresion de la formacion del factor, tiene importancia la espermina, que a su vez,
requiere de la presencia de fetuina (Wang, 1997). En la preeclampsia, no se expresa
la proteina antigeno de histocompatibilidad humano G en el trofoblasto extravelloso
(Goldman-Wohl, 2000), por lo que se puede pensar en la presencia de un incremento
del FNT-a. La hipoxia placentaria, en condiciones experimentales, estimula la secrecidn
de citoquinas proinflamatorias. La capacidad de responder a la hipoxia con una mayor

secrecion de IL-1 y FNT-a, pertenece principalmente a las vellosidades placentarias.

La fuente de la produccion excesiva de FNT-a en la preeclampsia es
desconocida, puede tener su origen en los monocitos, los neutréfilos o la placenta
misma. Ambas clases de monocitos estan activados en la preeclampsia (Greer, 1989).
Uno de los posibles mecanismos es que en la preeclampsia uno o mas factores
derivados de la placenta estimulan los monocitos y / o los neutréfilos para producir el
factor, el cual a su vez, causa las alteraciones subyacentes en el sindrome materno.
La produccion por la placenta puede tener algun papel fisiolégico o patoldgico, ya que
el sinciciotrofoblasto de la placenta normal contiene ARN mensajero del factor y factor

biolégicamente activo (Haider, 2009).

El FNT-a puede causar dafo tisular, mediante la accidn de proteasas,
colagenasas o fosfolipasa A2, o a través de radicales de oxigeno (Dai, 2004). La
afeccion de las células endoteliales lleva a alteraciones locales del flujo sanguineo,
obstruccion de vasos y aumento de la permeabilidad del endotelio, elementos
sefialados como caracteristicos de la secrecion patoldgica de esta citoquina (Younes,
2003; Dai, 2004). Entre sus acciones también figuran la facilitacion de la actividad
procoagulante, por induccién del factor tisular de células endoteliales y supresion de la
activacion de la proteina C, y la liberacion de sustancias vasopresoras, como la

endotelina-1 (Vemulapalli, 1991) y el factor de crecimiento derivado de plaquetas
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(Haijar, 1987). Todas estas alteraciones son compatibles con lo que sucede en la
preeclampsia. Ejerce acciones sobre la activacidon plaquetaria que, desde temprano, en
fases pre-clinicas, tiene la preeclampsia. Anadir esta sustancia al plasma rico en
plaquetas, antes de la prueba de ADP, resulta en disminucion de la agregacion en las
muestras de no gestantes y de gestantes no complicadas, pero no en las

preeclampticas (Bar, 2001).

Dentro de este esquema del mecanismo de la enfermedad, las citoquinas actuan
a distintos niveles. Se conoce que, el FNT-a y la IL-1 inducen la lipdlisis en las células
grasas (Feingold, 1991). Las dos sustancias, mas la IL-6, promueven la sintesis de
novo de acidos grasos en el higado, y sin la ultima, actuan negativamente sobre la
oxidacion hepatica de los acidos grasos y la cetogénesis (Zechner, 1988; Feingold,
1991). EI FNT-a y la IL-6, ademas, disminuyen la actividad de la lipasa lipoproteica, y
empeoran la remocion de la circulacién de lipoproteinas ricas en triglicéridos (Kota,
2005). Algunos productos de la oxidacion de lipoproteinas de baja densidad, inducen

la liberacion de IL-13 por las células mononucleares sanguineas (Pfanzagl, 2006).

Interleuquina 6

Aunque la patogénesis de la preeclampsia aun es desconocida, las causas
inmunoldgicas e inflamatorias juegan un papel importante para la aparicion de esta. La
IL-6 y otras citoquinas son componentes importantes de la respuesta inmune y por lo
tanto pueden participar en los aspectos inmunes de la fisiopatologia. Las citoquinas
proinflamatorias parecen estar involucradas en los eventos celulares para establecer
y mantener el embarazo (Marcinkiewicz, 2002); sin embargo, su papel no ha sido bien
definido.

Greery colaboradores (1994) reportaron concentraciones plasmaticas altas y los
valores de IL-6 se correlacionaron positivamente con los de la molécula de adhesién
de células vasculares. Esto ultimo, junto a otros datos, puede interpretarse como
testimonio del dafio endotelial, en el que estaria involucrada la citoquina. Vince y
colaboradores (1995) han encontrado valores plasmaticos altos, al igual que los de

receptor soluble del factor de necrosis tumoral, con correlacidén positiva entre estos, y
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entre la IL-6 y el FNT-a. Las concentraciones mas altas de las citoquinas y del receptor,

correspondieron a las pacientes con trombocitopenia.

La disfuncion endotelial y el aumento de la permeabilidad son caracteristicos de
la fisiopatologia de la preeclampsia. La IL-6 puede incrementar la permeabilidad de las
células endoteliales cambiando la forma de las células y reordenado las fibras de actina
intracelulares (Seiler, 2001; Desai, 2002). Puede disminuir la sintesis de prostaciclina
inhibiendo la enzima cicloxigenasa (Maru, 1992) e Incrementa la relacion tromboxano
A2 / prostaciclina, alteraciones descritas en la preeclampsia. También se puede
observar estimulacion del factor de crecimiento derivado de las plaquetas (Seiler,
2001). Los radicales libres pueden inducir la sintesis de IL-6 en el endotelio, los cuales
estan implicados en la patogénesis de la preeclampsia, ya que causan dafo endotelial,
lo cual lleva a reduccion de las sintesis de ON y a la alteracion del balance de las
prostaglandinas (Ali, 1999; Reyna, 2002).

En la patogénesis de la aterosclerosis, los peréxidos lipidicos y el estrés
oxidativo activan las células endoteliales a través de un mecanismo mediado por la NF-
kappaB que lleva a incremento en la produccion de IL-6, la cual esta elevada en
pacientes con enfermedad vascular aterosclerética (Soufi, 2002). En el sistema de ese
modelo, la IL-6 incrementa la produccion de PCR, la cual es un marcador de riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria y que se ha demostrado que se eleva en las

preeclampticas (Heikkinen, 2001).

Se ha publicado sobre concentraciones elevadas de IL-6 e IL-8, durante el
segundo trimestre, en el liquido amnio6tico de pacientes que después desarrollaron
preeclampsia (Heikkinen, 2001). Igualmente, se han cuantificado las concentraciones
de trombomodulina en trofoblasto incubado con o sin adicion de citoquinas y se
encontré que, posterior a la estimulacion con FNT-a el cultivo presentaba cantidades
significativamente bajas de IL-6. En grupos de pacientes con sindrome HELLP, se han
observado concentraciones plasmaticas superiores en las 24 horas siguientes al parto
comparado con las embarazadas normales (Haeger, 1996), mientras que el factor de
necrosis tumoral se elevo en las 24 horas siguientes al parto en las preeclampticas.
Estas pacientes tuvieron incremento plasmatico de la anafilotoxina C5a y del complejo

D5b-9 del complemento, antes el parto y a las 24 horas de este, en comparacion con
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los controles.

Enlos eventos secuenciales que se presentan en un proceso inflamatorio, la IL-6
es una molécula que aparece después de la IL-1 y antes del FNT-qa, y estimula la
secrecion de la IL-8, un factor quimiotactico y activador de neutréfilos, que amplifica la
inflamacion (Molina, 1999; Uchide, 2005).

La presente investigacion también demostré la presencia de una correlacion
moderada positiva entre las concentraciones de IL-6 y los valores de presion arterial
sistdlica y diastolica. Las concentraciones se incrementa con el aumento de la presion
arterial, una observacién que ya ha sido previamente descrita, pero solo para la presion
diastélica (Madazli, 2003).

Interferon gamma

La bibliografia sobre INF-y y embarazo es bastante escasa, por lo que su
localizacion y funciones en la interfase materno-fetal estan escasamente
documentadas. Durante el embarazo normal, esta citoquina producida por el grupo de
linfocitos Th1 deberia estar suprimida para facilitar la tolerancia al aloinjerto. Al
disminuir facilita la produccion de citoquinas tipo Th2, consideradas predominantes en

condiciones fisiologicas y promotoras de la sobrevida fetal (Ruiz, 1999).

Diferentes investigaciones han demostrado que el receptor especifico del INF-y
se expresa ampliamente en la placenta humana al término del embarazo y en forma
especifica en la capa externa de las vellosidades (Stefanos, 1989; Hampson, 1993).
Paulescus y colaboradores (1997) describieron que esta citoquina se encuentra en la
placenta durante la implantacién pero no al término del embarazo, mientras que el
receptor se observa en ambas fases de la gestacion, expresandose en forma casi

imperceptible al final de esta.

En el embarazo de ratones, el INF-y se detecta en los tejidos a los 6 y 12 dias,
pero no se encuentra a los 18 dias (Ruiz, 1999). La IL-10 interviene para modular
negativamente la produccién de INF-y ya que el sobrenadante de células deciduales
es capaz de inhibir la liberacion por células esplénicas activadas de la IL-2, lo que se
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bloquea afadiendo anticuerpos monoclonales anti - IL-10. En la decidida de estos
animales aumenta la relacién de citoquina Th2 / Th1. El cociente IL-10 / INF-y en el
sobrenadante de células endoteliales es de 10:1 en el dia 2 y de 3:1 en el dia 6. En
cambio, para el sobrenadante de células esplénicas, la relacion se invierte a 1:45 (Jin,
2006).

Al igual que lo reportado en la presente investigacion, Saito y colaboradores
(1999) observaron una correlacion positiva entre los promedios de presioén arterial y las
concentraciones de INF-y. Igualmente, Borzychowskiy colaboradores (2005) reportaron
aumento de las concentraciones del INF-y en la preeclampsia con una pobre
correlacion con la IL-2, una citoquina cuya posible influencia sobre la patogenia del
sindrome aun esta por determinarse. Otros informes (Bakheit, 2009; Weiss, 2009)
coinciden en sefalar concentraciones séricas elevadas, proponiendo que el INF-y
regula positivamente la expresion de moléculas de adhesién intercelular y la sintesis
de IL-6, lo que contribuye al aumento de esta en la preeclampsia (Madzali, 2003).
Algunos estudios no han podido detectar variaciones en las concentraciones de INF-y,
pero si de IL-12, una citoquina estrechamente relacionada a esta (Daniel, 1998). Sin
embargo, se ha demostrado que la disminucién en las concentraciones de IL-12 no

produce inhibicién de la secrecion de INF-y (Nagai, 2003).

El incremento de las concentraciones del INF-y es dafino para el embarazo,
debido a que en modelos animales produce abortos espontaneos y recurrentes (Clark,
1998). También puede serresponsable de la apoptosis del trofoblasto (Chisaka, 2005).
Debido a que en vez de presentar su efecto paracrino fisiologico sobre el trofoblasto,
activaria las células natural killer uterinas, las cuales activan los macrofagos que
inducen las vias pro-apotoicas en la preeclampsia. Este esquema apoyaria la tesis que
la inmunidad innata del trofoblasto regularia el perfil de citoquinas sobre las células

efectoras inmunes en la interfase materno-fetal (Guleria, 2000).

Proteina C reactiva.

Aunque la patogénesis de la preeclampsia es desconocida, se ha implicado un

proceso inflamatorio generalizado en su aparicion (Boulanger, 2007; Reyna-Villasmil,
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2009; Oggé, 2010). La activacion de los leucocitos circulantes, aumento de la
produccion de especies reactivas de oxigeno, aumento de la liberacién de citoquinas
inflamatorias (como FNT-a e IL-6) y activacién anormal del sistema de coagulacion en
las preeclampticas comparado con las embarazadas sanas apoyan esta hipétesis
(Molina, 1999; Lee, 2003; Boulanger, 2007; Reyna-Villasmil, 2009; Oggé, 2010).
Mas aun, Faas y colaboradores (Faas, 2004) demostraron que una microdosis uUnica
intravenosa de endotoxina en ratas a los 14 dias de gestacién activa la aparicion de

hipertension y proteinuria que persiste hasta el final del embarazo.

En forma adicional, las observaciones post-mortem en preeclampticas indican
que en algunas circunstancias los hallazgos patoldgicos letales se asemejan a la
reaccion de Shwartzmam, una forma particular de respuesta inflamatoria a las
endotoxinas en animales de experimentacion (McKay, 1953). Basado en esa evidencia,
Boulangery colaboradores (2007) sugirieron que la disfuncion endotelial materna, que
hasta ahora se pensaba que tenia un papel principal en el desarrollo de la
preeclampsia, es solo un componente de una mas amplia alteracion de todas las
células en el compartimiento vascular que induce una respuesta inflamatoria

generalizada e intravascular al embarazo.

Las concentraciones de PCR estan aumentadas en las embarazadas sanas en
comparacién con las mujeres no embarazadas (Belo, 2005). La respuesta inflamatoria
esta incrementada durante el embarazo, lo puede ser explicado por los diferentes
estimulos que ocurren en cada una de las fases del embarazo, como la implantacion,
produccion de IL-6 por los monocitos / macréfagos (Sacks, 2004 ), procesos necroéticos
asociados al envejecimiento placentario (De Meeus, 1998) e incrementos progresivos

en las concentraciones de estrogenos durante el embarazo.

De acuerdo con informes previos (Devereci, 2009; Derzsy, 2010) y los
resultados de la presente investigacion, la preeclampsia esta asociada con un
incremento en las concentraciones de PCR. Belo y colaboradores (2003) encontraron
concentraciones significativamente mas altas de PCR en preeclampticas pero la
significancia estadistica se perdio luego del ajuste del peso materno. En la presente
investigacion se observaron concentraciones significativamente mas altas en las

preeclampticas que en los controles con edades maternas, gestacionales e indice de
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masa corporal similares.

El uso potencial de la PCR como un marcador temprano ha sido estudiado, pero
sigue siendo controversial. Aunque existe una asociacidén significativa entre las
concentraciones durante el primer trimestre y el posterior desarrollo de preeclampsia
(Tjoa, 2003), un estudio previo (Savvidou, 2002) reporté que las concentraciones
séricas de PCR a las 23-25 semanas de gestacién eran similares entre las
embarazadas que desarrollaban preeclampsia y aquellas sin complicaciones durante
el embarazo. La determinacion de las concentraciones durante el tercer trimestre ha
sido de gran ayuda en la prediccidn del pronéstico de las preeclampticas (Uszynski,
2011).

Tanto la proteinuria como la presion arterial son parametros utilizados para
establecer la severidad de la preeclampsia (Sibai, 2009). Los resultados de la presente
investigaciéon demostraron una correlacion positiva entre las presiones arteriales y las
concentraciones de PCR. Previamente se habia reportado la correlacion entre las
concentraciones de PCR y los valores de presion arterial sistolica (Kumru, 2004), pero
no se habia demostrado que esto también ocurria con la presion arterial sistdlica. Se
ha descrito que la PCR es un marcador proinflamatorio y se correlaciona con la presion
arterial en la poblacién general (Olsen, 2006) y la excrecion de albumina urinaria en
pacientes con diabetes mellitus no insulinodependiente (Choudhary, 2008). Datos mas
recientes han demostrado que el dafio endotelial es resultado de la alteracion en la
oxidacion-reduccion y contribuye con la aparicion de la preeclampsia (Kumru, 2004).
Es bien conocido que la disfuncidn renal generalmente ocurre en la preeclampsia, en
especial en las formas mas severas, se ha demostrado que en los casos de disfuncion
renal y endotelial existe incremento de los marcadores de inflamacion como la PCR
(Stam, 2003).

El presente estudio fue realizado en embarazadas con preeclampsia establecida
y no fue posible determinar si el incremento en las concentraciones de PCR es causa
o consecuencia de la enfermedad. Para comprobar la hipotesis si la inflamacion es un
factor de riesgo importante en la preeclampsia, seria necesario realizar un estudio
longitudinal de las concentraciones de PCR y citocinas antes de la aparicién de la

preeclampsia.
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Selectinas.

La adhesion del leucocito a la célula endotelial es fundamental en el proceso de
transmigracion de estas células al tejido perivascular. La adhesion endotelial del
leucocito es regida por la interaccidn entre las moléculas de adhesion y sus ligandos
en esas células (Langer, 2009). Las moléculas de adhesion, y en especial las
selectinas, tienen un importante papel en la interaccion leucocito - célula endotelial. Los
ligandos de las selectinas P y E estan localizados en la superficie de los neutrofilos,
monocitos, basofilos, eosindfilos, células natural killer, células dendriticas y linfocitos
T, mientras que los ligandos de la selectina L se distribuyen en las células endoteliales
activadas, neutrdfilos y en los componentes endoteliales del sistema linfoideo. Durante
el proceso inflamatorio, las selectinas median la fijacion de los leucocitos a las células
endoteliales. La interaccion leucocito-plaquetas-endotelio juega un papel crucial en la
homeostasis y los mecanismos de defensa del huésped (Chaiworapongsa, 2002;
Langer, 2009).

El incremento en las concentraciones de selectina P soluble en la preeclampsia
ha sido reportado en investigaciones previas (Lok, 2007) y se ha encontrado que existe
un aumento en la expresiéon de selectina P en las plaquetas de las preeclampticas
(Yoneyama, 2001). Los resultados de la presente investigacion confirman esos datos.
Se ha reportado que las mujeres con antecedentes de preeclampsia tienen de dos a
seis veces mas riesgo de morir por enfermedades cardiacas coronarias que las
embarazadas que solo desarrollaron hipertensiéon durante el embarazo (Wikstrom,
2005). En los casos de preeclampsia esto puede ser atribuido a la liberacion de
trombina por las plaquetas activadas, lo cual estimula a las células endoteliales para
expresar selectina P. Por lo tanto, el incremento en la activacion de las plaquetas y / o
el dafno de las células endoteliales puede causar un incremento de la selectina P en el
plasma (Aksoy, 2002).

Existe evidencia que sugiere que los leucocitos son mediadores potenciales de
la lesidn tisular en la preeclampsia. El incremento en las concentraciones de selectina

E es un indicador de activacion endotelial. Esta es considerada una sustancia
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especifica de dafio endotelial, a diferencia de la molécula 1 de adhesion de las células
vasculares, debido a que se puede unir a los granulocitos neutrofilicos (Zeisler, 2001).
El mecanismo por el cual las moléculas de adhesion celular son liberadas a la
circulacion aun permanece sin resolverse. Los resultados sobre las concentraciones de
selectina E son contradictorios, algunos estudios reportan aumento de las
concentraciones circulantes en la preeclampsia (Coata, 2002) y otros no reportan
modificaciones (Phocas, 2000). En la presente investigacion, se encontraron
concentraciones significativamente altas de selectina E en las preeclampticas y una
fuerte correlacion entre las concentraciones séricas y la presion arterial sistélica y
diastdlica. Este hallazgo permite confirmar la hipétesis que la activacién endotelial es
fundamental en la patogénesis de la preeclampsia y mas especificamente sugiere un
papel de los leucocitos activados en el origen de esta disfuncién (Aydin, 2004; Sanada,
2005).

La selectina L se expresa en los leucocitos y puede ser transportada hacia la
superficie celular de estos después de la exposicion in vitro a agentes activadores como
productos bacterianos, IL-8 y factor activador de las plaquetas. La concentraciéon
plasmatica de selectina L puede aumentar después de la activacion aguda de los
leucocitos (Tu, 2002). Tal aumento se ha reportado en procesos agudos como sepsis
y sindrome de respuesta inflamatorio sistémico (Seekamp, 2001; Tu, 2002). Sin
embargo, los pacientes con enfermedades cronicas (como la aterosclerosis) tienen
bajas concentraciones de selectina L. El hallazgo de esta investigacion de bajas
concentraciones en preeclampticas es similar al de investigaciones previas
(Chaiworapongsa, 2002) y sugiere que los leucocitos sufren cambios similares a los
observados en algunas patologias crénicas, lo cual podria ser explicado por la

activacion de los leucocitos observada en la preeclampsia.

La preeclampsia se ha considerado como un desorden productor de isquemia
y se han descrito elementos similares con la aterosclerosis (Myatt, 2009). Los pacientes
con enfermedad cardiaca coronaria presentan disminucion de la selectina L soluble y
disminucién en la expresion de leucocitos CD62L (Gliray, 2004). Hallazgos similares
han sido reportados en la preeclampsia (Gervasi, 2001). Es posible que estos cambios

sean producto de la inflamacion intravascular cronica. Sin embargo, el mecanismo
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responsable de la alteracion de la expresion de los leucocitos CD62L y las
concentraciones de selectina L en las preeclampticas es desconocido

(Chaiworapongsa, 2002).

En la presente investigacion, las tres selectinas se correlacionaron fuertemente
(en forma positiva o negativa) con la presién arterial. Esto puede reflejar que el dafo
endotelial secundario a la hipertension se debe a la disfuncion, activacion y dano
endotelial que esta bien documentado en la hipertension esencial (Preston, 2002;
Aydin, 2004; Spencer, 2008). Las anomalias endoteliales pueden ser la causa de la
hipertension posterior a la alteracion de la funcidén endotelial que produce una serie de
modificaciones que contribuyen al aumento de las cifras de presion arterial (Nadar,
2004).

Dimetilarginina asimétrica.

En el presente estudio las pacientes con preeclampsia presentaron
concentraciones significativamente mas altas de ADMA en comparacion con gestantes
normotensas sanas. La ADMA es capaz de afectar la angiogénesis en el embarazo y
la preeclampsia al alterar la actividad de sustancias como el factor de crecimiento
endotelial vascular, el factor de crecimiento placentario y el factor de crecimiento de los
fibroblastos, que es mediada por un mecanismo dependiente de la actividad ON que
es inhibido por la ADMA (Spyridopoulos, 2002).

El ON producido por las células endoteliales contribuye a la vasodilatacion
produciendo la disminucién de la resistencia vascular observada durante el embarazo
normal (Svedas, 2002). Se ha propuesto que la disminuciéon de la produccion /
biodisponibilidad de ON contribuye al aumento de la presién arterial, de la resistencia
vascular sistémica y de la sensibilidad de los vasopresores observada en la
preeclampsia, en donde la disfuncion endotelial es la via final comun que lleva a los
signos clinicos de la preeclampsia, incluyendo la hipertensién y la proteinuria. (Svedas,
2002; Stennett, 2006). Los analogos metilados de la arginina, en forma natural, son

inhibidores enddgenos de las tres isoformas de la NOS (Béger, 2006).
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El mecanismo responsable de las altas concentraciones de ADMA en las
preeclampticas es desconocido. Se deriva del catabolismo de las proteinas que
contienen residuos metilados de arginina que son liberados a la circulacién materna.
La principal via de degradacién del ADMA es por la enzima dimetilarginina
dimetilaminohidrolasa (DDAH), que tiene dos isoformas: | y II. La DDAH Il es la principal
isoforma en las células endoteliales y en la placenta y se considera que el principal

mecanismo por el cual la ADMA se incrementa en forma significativa.

El estrés oxidativo ha sido propuesto como un contribuyente importante en la
fisiopatologia de la preeclampsia (De Oilveira, 2010), e inhibe la actividad de la DDAH
(Monsalve, 2007). Mas aun, las concentraciones de ADMA, y otros aminoacidos, son
afectadas por la funcion renal (Holden, 1998). Por lo tanto, entre las preeclampticas,
la ADMA puede incrementarse en forma secundaria la sobreproduccion de los residuos
metilados de arginina de las proteinas, la degradacion de la ADMA por la DDAH puede
estar disminuida o las altas concentraciones de ADMA pueden ser el resultado de las

alteraciones subyacentes de la funcién renal.

El hallazgo de la presencia de disfuncion hepatica también puede afectar las
concentraciones plasmaticas de ADMA durante la preeclampsia. La mayoria de los
estudios no han mostrado los resultados de la funcién del higado. En forma interesante,
la elevacion de las enzimas y los parametros de la funcién hepatica indican la
progresion de la preeclampsia hacia el sindrome de HELLP. Se ha demostrado que las
concentraciones de ADMA en pacientes con sindrome de HELLP son mayores en
comparacion con las preeclampticas y las embarazadas normotensas (Boger, 2010).
Ademas, se puede concluir que cuando el curso clinico de la preeclampsia se agrava
y se involucran érganos que modifican las concentraciones de ADMA (higado, rifién y
endotelio), las concentraciones aumentan y podrian afectar en forma negativa el flujo

sanguineo de los 6rganos.

EFECTOS DE LANITROGLICERINA SOBRE LOS INDICADORES DE INFLAMACION
Y DISFUNCION ENDOTELIAL DE INFLAMACION VASCULAR

Varios reportes en las ultimas dos décadas han documentado que el tratamiento
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con nitroglicerina tiene efectos adversos sobre la funcion endotelial. Estudios previos
han demostrado que el tratamiento a largo plazo con nitroglicerina causa una reduccion
significativa en estas respuestas en individuos sanos y en pacientes con enfermedad
cardiaca coronaria sometidos a tratamiento con parches de nitroglicerina con un
esquema similar al de esta investigacion (Azevedo, 2001; Gori, 2001; Gori, 2010).
Estas alteraciones han sido atribuidas al desacoplamiento de la NOS en la presencia
del aumento de la produccion vascular inducida por la nitroglicerina de radicales libres
de oxigeno. El aumento del estrés oxidativo vascular secundario a la exposicion de
nitroglicerina esta bien documentado con unaimportante cantidad de fuentes descritas,
incluyendo xantina oxidasa, NADH oxidasa, cadena de transporte de electrones
mitocondriales, oxidasa del citocromo P450 al igual que la NOS misma (Parker, 2003;
Fung, 2004; Chen, 2006; Munzel, 2005). Este incremento de la biodisponibilidad de
radicales libres vasculares tiene implicaciones mas alla del desarrollo de la resistencia
a los nitratos como que los radicales libres de oxigeno producen oxidacién de los
carbohidratos, lipidos, proteinas y ADN (Beckman, 1996) y ademas son capaces de
alterar la homeostasis bioquimica e inducir dafio biolégico. En forma interesante, la
evidencia de la disfuncion vasomotora y endotelial inducida por la nitroglicerina ha sido
asociada con incremento en las concentraciones de aldehidos e isoprostanos
citotoxicos, ambos productos de la peroxidacion lipidica (Mollnau, 2006), al igual que

con alteracion de la funcion de las células progenitoras endoteliales (DiFabio, 2006).

En vista de lo antes expuesto, se propuso investigar si el tratamiento con
parches de nitroglicerina se asobiaria con un incremento en las concentraciones de los
marcadores de inflamacion vascular y lesién endotelial en preeclampticas. Los
resultados de la investigacion no muestran evidencia de inflamacién inducida por la
nitroglicerina, ya que el uso de los parches de nitroglicerina no altera los diferentes
marcadores de inflamacion en las preeclampticas. Es posible que este efecto neutral
pueda depender del balance neto entre los efectos toxicos de las especies reactivas
de oxigeno y el efecto protector del ON liberado por la nitroglicerina. En el estudio de
de Berrazueta y colaboradores (2003), el tratamiento con nitroglicerina disminuyo las
concentraciones de PCR y selectina E, mientras que no afectaba las concentraciones
de otros marcadores de inflamacion y lesion vascular en pacientes con enfermedad

vascular periférica severa. Aunque la razén para esta inconsistencia no esta clara, es
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posible que lo efectos protectores del ON puedan prevalecer en estos pacientes con

enfermedades cardiovasculares.

Existe una particular relacion entre el tratamiento con nitratos y el ADMA. Se ha
propuesto que el incremento de la biodisponibilidad de radicales libres de oxigeno, con
subsecuente dano de la enzima responsable del metabolismo de la ADMA,
dimetilarginina dimetilhidrolasa (Boger, 2003; Boger, 2005; Zhang, 2009; Siervo,
2011), lleva al incremento de las concentraciones de ADMA observado en pacientes
con una variedad de enfermedades cardiovasculares. Estudios in vitro (Zhang, 2009)
reportaron que la exposicion de las células endoteliales a la nitroglicerina se asocié con
una disminucion de la actividad de la dimetilarginina dimetilhidrolasa, lo cual produce
un incremento en las concentraciones de ADMA. El tratamiento de esas células
endoteliales con ADMA también causo disminucién de la actividad de la aldehido
deshidrogenasa-2, una de las enzimas claves involucradas en la biotransformacién de
la nitroglicerina. Estos estudios concluyeron que la exposicidn a la nitroglicerina causa
disminucion de la dimetilarginina dimetilhidrolasa, aumento de las concentraciones de
ADMA y disminucién de la actividad de la aldehido deshidrogenasa (Chen, 2006,
Dragoni, 2007; Zhang, 2009).

Aunque hechos cruciales con relacion a la farmacologia y terapéutica de los
nitratos se han resuelto en los ultimos afos, incluyendo el mecanismo de
biotransformacion (Gori, 2007; Gori, 2009), aun queda un gran numero de problemas,
y en especial en la practica obstétrica. De estos, uno de los mas importantes, después
de mas de 100 afios de uso clinico, es el impacto de los nitratos sobre el pronostico de
los pacientes en los cuales se utiliza (Gori, 2008). Los datos de la investigaciéon
demuestran que el tratamiento con parches de nitroglicerina no modifican los
parametros de inflamacion y lesidbn vascular en pacientes con diagnéstico de

preeclampsia.

RESULTANTE NEONATAL

En el feto y en el neonato la principal forma de glutation S-transferasa es la

glutation S-transferasa placentaria, la cual no esta presente en el adulto. Los subtipos
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de glutation S-transferasa ay py son detectables en pequenas cantidades en los adultos
y el subtipo glutation S-transferasa 8 no es detectable durante el periodo perinatal
(Abramovitz, 1988).Debido a que en el periodo postnatal se incrementa la cantidad de
glutation oxidado debido a la actividad de la peroxidasa, se ha considerado la
posibilidad si el glutation en el higado del recién nacido tiene la capacidad de

metabolizar efectivamente la nitroglicerina o el glicerol trinitrato.

En estudios animales no se observaron cambios significativos en los parametros
cardiovasculares o sobre el equilibrio acido-base en el feto durante o después de la
infusion de nitroglicerina y se ha demostrado que tanto la nitroglicerina como el glicerol
trinitrato no tienen efectos teratogénicos o embriotéxicos (Oketani, 1981). En humanos
se ha utilizado la nitroglicerina tanto endovenosa para el tratamiento del infarto del
miocardio como en parches para la tocdlisis en casos de insuficiencia istmicocervical.
A pesar que el tratamiento se ha utilizado por varios dias o semanas, no se han
descrito efectos negativos en el feto (Lees, 1997; Strambi, 2004; Sharabi, 2008). de
Rosayro y colaboradores (1980) sugirieron que las bajas concentraciones de
nitroglicerina en corddén umbilical encontradas en ovejas se puede deber al rapido
metabolismo en el higado materno y fetal. También se debe mencionar, ademas del
efecto del primer paso hepatico, que la hidrolisis del glicerol trinitrato también ocurre en
los eritrocitos de voluntarios sanos (Noonan, 1985). La nitroglicerina y sus metabolitos
que alcanzan la circulacién materna no parecen producir ningun efecto adversos sobre
el sistema cardiovascular del recién nacido en el periodo inmediatamente posterior al

parto.

De los datos de la investigacion se deduce que la administracion de los parches
de nitroglicerina a preeclampticas no se asocia con modificacion de las variables del
estado funcional del neonato (apgar, pH, frecuencia cardiaca). Sin embargo, debe
sefalarse que el pH sanguineo fue mayor en los neonatos de las preeclampticas
tratadas con los parches de nitroglicerina comparado con aquellos recién nacidos de
preeclampticas no tratadas. Por lo tanto, se podria sugerir que si el tamafio de la
muestra hubiese sido mayor, pudiese haber alcanzado significancia estadistica,
indicando mejoria clinica de la viabilidad neonatal.
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COMPLICACIONES Y MORTALIDAD PERINATAL

La disminucién de la morbilidad y mortalidad es la principal razén del uso de
donadores de ON en obstetricia (Tan, 2006). Los datos de esta investigacion
demuestran una mejoria clinica, mas no estadistica de las complicaciones perinatales.
La diferencia en el numero de complicaciones neonatales entre ambos grupos (una
complicacion perinatal en el grupo de pacientes tratadas con nitroglicerina comparado

con 5 complicaciones en el grupo control) es un hallazgo clinico importante.

La disminucion de las complicaciones neonatales en el grupo de pacientes
tratadas con nitroglicerina no se debe a las diferencias en el intervalo de tiempo entre
la administracion del tratamiento y el parto o de las dosis de corticosteroides que las
pacientes puedan recibir. Se ha sugerido que la disminucién de las complicaciones
neonatales se deben a la prolongacion del parto, en el caso del parto pretérmino, y
también a los potenciales efectos no tocoliticos de los parches de nitroglicerina, como
los efectos directos sobre el flujo sanguineo uterino o la placenta como se demostré en
la presente investigacion. Se ha demostrado que la nitroglicerina disminuye las
concentraciones de hormona liberadora de corticotropina, sugiriendo un efecto

placentario directo (He, 2002).

Debido a que la dosis, via de administracion y calidad de los estudios varia, la
mayoria de estos concluye que la nitroglicerina transdérmica es segura en el
tratamiento de preeclampticas. El uso de cualquier farmaco durante el embarazo es un
balance de riesgo de la droga para la madre/feto contra los potenciales beneficios para
el feto (Smith, 2007). Varios farmacos en uso estan asociados con importantes efectos
adversos maternos (como los tocoliticos (Yaju, 2006) o fetales (como los analgésicos
no esteroideos) (Tan, 2006) y en algunos casos, ninguno ha demostrado que disminuye

las complicaciones neonatales ante diferentes patologias obstétricas.

Solo pequeias cantidades del nitroglicerina cruzan la placenta (Bustard, 2002;
Bustard, 2003; Bustard, 2003). Estudios en ovejas (Bootstaylor, 1999; Bustard,
2003) y en humanos (Leszczynska-Gorzelak, 2002; Kahler, 2004) sugieren que la

nitroglicerina no altera el flujo sanguineo utero-placentario o fetal normal.
Los datos de la investigacidon demuestran que para el tamafio muestral estudiado
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no existe diferencias estadisticamente significativas en las complicaciones perinatales
en los recién nacidos de las preeclampticas tratadas o no con parches de nitroglicerina.
Sin embargo, para un tamafo muestral de 40 preeclampticas por grupo, en las
preeclampticas no tratadas se observaron 4 muertes perinatales (10%) mientras que
en las mujeres tratadas con los parches de nitroglicerina solo se observé una muerte
(2,5%). Mas aun, el numero de complicaciones perinatales mayores fue de 5 casos
(12,5%) en el grupo de preeclampticas no tratadas y un caso (2,5%) en los recién
nacidos de las preeclampticas tratadas. El tamafio muestral debe tenerse en cuenta,
ya que no se calcul6 para establecer las modificaciones en la supervivencia o en el
desarrollo de complicaciones vy, por lo tanto, los resultados de este estudio no son
adecuados para obtener conclusiones para esta finalidad. Sin embargo, la reduccion
de la mortalidad perinatal puede considerarse dramatica y por lo tanto lleva a concluir
que es importante y necesario realizar un estudio prospectivo para establecer la

efectividad de los parches de nitroglicerina en este aspecto de la investigacion.

EFECTOS ADVERSOS.

Se observaron una mayor cantidad de efectos adversos en las pacientes
tratadas con nitroglicerina que en las pacientes del grupo control. Sin embargo, el
principal efecto adverso asociado al uso de nitroglicerina transdérmica fue la cefalea.

La cual no provoco que ninguna paciente abandonara el estudio.

Los efectos adversos de la nitroglicérina transdérmica han sido bien descritos
posteriores al uso a largo plazo como terapia cardiologica. Todos los estudios de la
nitroglicerina transdérmica han demostrado que la cefalea es efecto adverso mas
comun en 30-65% de los casos (El-Sayed, 1998). Afortunadamente la cefalea puede

ser tratada con paracetamol y su duracion no es mayor de 5 dias (Schleussner, 2003).

En un estudio en el que se compard el tratamiento con nitroglicerina endovenosa
y sulfato de magnesio para la tocélisis del parto pretérmino, Se observo la presencia
de hipotension materna en las pacientes tratadas con nitroglicerina. Esta complicacion
no se observo en esta investigacion y posiblemente este relacionada con la dosis, via

de administracion y la cantidad de liquido endovenoso administrado antes del inicio del
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tratamiento. Los estudios de equivalencia usando nitroglicerina transdérmica no han
reportado problemas de hipotension (Lees, 1994; Black, 1999; Wani, 2004). Estudios
en animales (Bootstaylor, 1999; Bustard, 2003) y humanos (Lees, 1994;
Schleussner, 2003; Bustard, 2003; Bisits, 2004) sugiere que la nitroglicerina es

segura cuando se utiliza en dosis similares a la utilizada en la presente investigacion.

Varios centros de atencion obstétrica han adoptado el uso de nitroglicerina
transdérmica como un agente estandar para el tratamiento de la amenaza de parto
pretérmino. Sin embargo, no existe un conceso para el uso de los parches de
nitroglicerina en el tratamiento de la preeclampsia, por lo que se necesitan
investigaciones multicentricas para confirmar los resultados de la presente

investigacion.

El numero de pacientes seleccionadas para la investigacion puede subestimar
la incidencia de complicaciones obstetricas en las pacientes tratadas con nitroglicerina
transdermica. Dado los costos a corto y largo plazo asociados con la morbilidad
neonatal, el uso de los parches de nitroglicerina en la preeclampsia puede disminuir los

costos y producir beneficios a los recién nacidos a largo plazo.
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CONCLUSIONES




De esta investigacion prospectiva de la caracterizacion hemodinamica Doppler
e inflamatoria de pacientes con preeclampsia y de un grupo control de embarazadas
normotensas sanas, asi como el analisis del efecto del tratamiento con parches de

nitroglicerina en las preeclampticas, se concluye que:

1) Las preeclampticas tienen valores significativamente mas altos de
velocimetria Doppler en las arterias uterinas, umbilical, renal fetal y hepatica fetal
y mas bajos de la arteria cerebral media fetal comparado con las embarazadas

normotensas.

2) Las pacientes con diagndstico de preeclampsia presentaron concentraciones
mas altas de los marcadores de inflamacion interleuquina-6, factor de necrosis
tumoral alfa, interferon gamma y proteina C reactiva y de los marcadores de
disfuncion endotelial selectina P y E. Sin embargo, las concentraciones de
interleuquina-10, selectina L, nitrato / nitrito y sustancia reactivas al acido
barbiturico fueron mas bajas en este grupo de pacientes al compararlo con los

controles.

3) Eluso de parches de nitroglicerina produce reduccion significativa en el indice
de pulsatilidad y resistencia y en la relacion sistolica / diastolica de la arterias
uterinas, sin producir modificaciones significativas en los indices de velocimetria
Doppler de la arteria umbilical, arteria cerebral media fetal, arteria renal fetal y

arteria hepatica fetal.

4) El tratamiento con parches de nitroglicerina no produce modificaciones en las
concentraciones séricas de indicadores de inflamacién y disfuncién endotelial.
Sinembargo, se observd aumento en las concentraciones plasmaticas de nitrato

/ nitrito y sustancia reactivas al acido barbiturico.

5) El uso de parches de nitroglicerina no modifica en forma significativa las
variables neonatales, el desarrollo de complicaciones perinatales y la mortalidad

perinatal. Sin embargo, existe una reduccion en la incidencia de complicaciones
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y la mortalidad perinatal en las preeclampticas tratadas.

6) El empleo de los parches de nitroglicerina se asocioé a una mayor frecuencia

de cefalea.
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