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INTRODUCCION



Introduccién

La hipertension arterial (HTA) com nstituye la complicacidn médica mas frecuente de la
gestacidén. Se presenta en una ¢ de cada 10 gestantes y es la segunda causa de
morbimortalidad materna y la prim mera de mortalidad fetal en los paises desarrollados
(1). En su definicion van a englolobarse diferentes entidades siendo la preeclampsia

(PCL) la forma mas especfﬁca y el paradigma de esta patologia.

La hipertension en el embarazo noo es solo la elevacion de las cifras de présic’m arterial.
Se trata de un sindrome con afeosctacion sistémica, de presentacion clinica variable y -
polimérfica, que puede ensombreoacer notablemente el prondstico de la gestacion. De
hecho, en casos severos, se presesentan complicaciones médicas importantes como
coagulopatia de consumo, trombojopenia, elevacién de enzimas hepdticas, alteraciones
de Ia‘funcién renal y convulsiones, s, recibiendo entonces la denominacion especifica de
Eclampsia. La repercusion fetal tanrnbién es importante con desarrollo de fetos con bajo

peso, prematuridad y muerte fetal. . .

Si bien existen ciertos factores pre=adisponentes para el desarrollo de esta patologfa, su
presentacion y evolucion son absollolutamente impredecibles. Esfo es debido en parte, a
que sus causas, hoy por hoy no  son del todo bien conocidas y no existen todavia
marcadores definidos y especificztos que, por una parte nos permitan identificar
gestantes de riesgo y por otra, noss ayuden a conocer la evolucién del proceso, una vez

que éste se desarrolla.

La fisiopatologia de la preeclampsisiia por tanto es un campo abierto a la investigacion.
De hecho, clasicamente esta enfensrmedad, ha venido a denominarse “enfermedad de
las teorias”. Sin embargo existen eevidencias suficientes que atribuyen a la placenta un
papel clave en la génesis de suiu desarrollo. Tanto es asi que la finalizacién del
embarazo, y mas especificamente & el alumbramiento de la placenta, va a condicionar la

desaparicion del trastorno hipertensusivo.

A lo largo de la introduccidn trataréZ: de hacer un repaso pormenorizado de las hipétesis
etiopatogénicas propuestas para - el desarrollo de los trastornos hipertensivos del
embarazo, para después realizar uninas consideraciones sobre la participacién del dxido
nitrico en el desarrollo de las enfenarmedades cardiovasculares. Por Ultimo me centraré
en las implicaciones del estrés oxids ativo en la patogénesis de la hipertension durante la

gestacion y su posible valor como mmarcador prondstico de la misma.




Introduccién

CLASIFICACION DE LOS TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DE LA GESTACION.

Debido a la heterogeneidad de los factores implicados en su desarrollo, algunos de tipo
genético, la clasificacidén de los trastornos hipertensivos del embarazo ha resultado
dificil y controvertida y ha sido continuamente modificada en las décadas pasadaé, lo
que ha generado una cierta confusién en el manejo de esta patologia y en los

esfuerzos realizados para comprender sus causas (2.)

Actualmente la clasificacién mas aceptada es la recientemente recomendada por el
National High Blood Pressure Education Program working Group on High Blood
Pressure in Pregnancy en su ultimo documento de consenso que propone cuatro

categorias que quedan recogidas en la tabla 1 (1).

Tabla 1.Clasificacidn de los trastornos hipertensivos del embarazo.

Elevacion de la presion arterial a parir de la segunda
mitad de la gestacion (siempre después de la semana
20) que no asocia proteinuria ni otros signos ni
sintomas de afectacién de organo diana.

HTA existente con anterioridad a la gestacion, bien
cuando se manifiesta antes de la semana 20 o cuando
apareciendo en el tercer trimestre, persiste pasadas
doce semanas después del puerperio.

HTA después de la semana veinte y con mayor
frecuencia en el tercer trimestre, acompafada de
proteinuria o de ofros sintomas que sugieran dafio en

HTA gestacional (HTAG)

HTA crénica (HTAC)

Preeclampsia (PCL) organo diana tales como cefalea, vision borrosa, dolor
abdominal o anormalidades analiticas como descenso
de plaquetas o elevacién de aminotransferasas.
Elevacion de las cifras de presion arterial con respecto

HTA crénica con PCL a los valores previos con mal conirol farmacologico,
sobreimpuesta junto con aparicién o elevacion reciente de la
proteinuria por encima de la semana 20.

PREECLAMPSIA.

La PCL es un trastorno hipertensivo especifico de la gestacion. Se caracteriza por la
elevacién de la presion arterial por encima de la semana 20 del embarazo que sea
acompafia de proteinuria.

Incluso hoy en dia su etiologia permanece no del todo aclarada y se especula en la

implicacién de mdltiples factores de diversa indole en su desarrollo (3).

La PCL, por definicién, se acompafia siempre de proteinuria. Ademas puede asociar

otros signos y sintomas que traduzcan compromiso de otros drganos diana tales como
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cefalea, vision borrosa, dolor abdominal o anormalidades analiticas como descenso de
plaquetas o elevacién de transaminasas. Por todo ello, la PCL no debe considerarse
como una elevacion aislada de la presion arterial, sino como un sindrome con

afectacion multisistémica.

La proteinuria se define como la eliminacion urinaria de albimina en cantidad igual o
superior a 300 miligramos en 24 horas, o bien de 30 miligramos/decilitro en muestras

simples de orina en dos determinaciones seriadas (4).

Clasicamente se consideréba que el edema de aparicién subita formaba parte de la
triada de sintomas caracteristicos; hoy, sin embargo, no se incluye como criterio
diagndstico ya que puede estar presente en mas del 50% de las gestaciones sin
hipertension (5).

Esta entidad complica entre un 5 y un 8% del total de embarazos y es mas frecuente
durante la primera gestacion y en edades maternas extremas, si bien es mas habitual
en gestantes jévenes por debajo de los 20 afios (6). De interés es la observacion de
que mujeres multiparas con una nueva pareja,ﬁenen un riesgo de presentar una PCL,
intermedio entre el asociado con una primera gestacién y gestacibnes sucesivas con
una misma pareja (7). Este hecho sugiere la implicacién de factores inmuholégicos en

el desarrollo de este sindrome.
ETIOLOGIA DE LA PREECLAMPSIA.

Desde los tiempos de Hipdcrates, la etiologia de la PCL, “la enfermedad de las teorias”,
ha sido un tema profundamente desconocido y debatido. A finales del siglo pasado se
propuso que la presencia de unas toxinas circulantes de origen fetal podrian ser el
origen de esta entidad, y, desde entonces, la enfermedad pasé a denominarse

“toxemia del embarazo” (8).

Desde entonces, hasta la actualidad, han sido muchas las teorias propuestas para
explicar las bases que constituyen la fisiopatologia de este sindrome. Hemos de
recordar que la PCL constituye la forma mas especifica de HTA en el embarazo. En
este sentido, aparece solo en presencia de la placenta y su resolucién se produce con
la eliminacién de la misma; este es el pilar fundamental de las teorias fisiopatologias
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que se barajan hoy, y, es la placenta, la que parece tener un papel fundamental en

ello.

Segln las teorias actuales, la génesis de la PCL va a participar de dos estadios. En
primer lugar una alteracion en la perfusion placentaria, y, en segundo lugar, el

desarrollo del sindrome materno (Figura .1) (9).

Es_tadio 1.

Existen suficientes evidencias actuales para asumir que la placenta es la llave que en la
gestacion, conduce al desarrollo de la PCL. De hecho, la PCL puede ocurrir en ausencia
de feto (6). La mola hidatidiforme, un trastorno de la gestacién caracterizado por la
existencia de abundante tejido trofoblastico y escaso tejido fetal, es otra entidad que

asocia un alto riesgo de desarrollar una PCL.

PREDISPOSICION GENETICA

l

RESPUESTA MATERNA ANORMAL, FACTORES
INMUNOLOGICOS PATERNOS Y FETALES

l

INVASION TROFOBLASTICA DEFICIENTE.
HIPOPERFUSION PLACENTARIA

LIBERACION DE FACTORES
CIRCULANTES

T

DISFUNCION ENDOTELIAL

Figura 1. Patogénesis de la preeclampsia

En la gestacion normal, el trofoblasto placentario va a invadir las arterias espirales del

Gtero y éstas van a experimentar un remodelado que va a dar lugar a su
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‘transformacién en vasos flaccidos, creéndose asi un sistema arteriolar de muy baja
resistencia que permite aumentar hasta diez veces su flujo para adaptarse a las

necesidades nutricionales crecientes del feto (10,11).

Estas modificaciones no ocurren en la PCL. Es esta situacion se va a producir un failo
en la invasion trofoblastica que va a impedir una dilatacién adecuada de las arterias
espirales q}ue permaneceran adelgazadas y se comportaran como insuficientes a
medida que progrese la gestacion (11,12,13). Este fallo en el remodelado se considera

el sustrato morfoldgico para la disminucién de la perfusidn placentaria.

En la actualidad hay un creciente interés en comprender los factores que conducen a la
invasion trofoblastica, su relacién con el remodelado vascular y con los trastornos que
aparecen en la PCL. Es evidente, por tanto, que deben existir unos mecanismos
especificos de regulacion de este proceso, a través de la expresion de moléculas y

sefales que deben de estar alterados en la PCL (14).

Varias condiciones médicas asociadas con la presencia de enfermedad microvascular
como'la HTA, la diabetes y las enfermedades colagenovasculares, son también factores
que incrementan el riesgo de PCL. Este hecho permite especular que la isquemia
placentaria pueda ser el comin denominador (6). Igualmente, patologias obstétricas
que asocian aumento del tejido placentario como la mola hidatidiforme y las

gestaciones muiltiples, son factores reconocidos que incrementan el riesgo de PCL (15).

Por Ultimo, la PCL estd asociada con una lesion anatomopatoldgica caracteristica en las
arteriolas de la decidua, que se conoce como “aterosis” o “aterosclerosis aguda” y que
semeja los cambios que se producen en el fenémeno de la arteriosclerosis de las
arterias coronarias (16). Este hecho es el sustento de la hipétesis inmunolégica en la

etiopatogénesis de la PCL (17).
Estadio 2.

En un segundo estadio, se producira la transicién al sindrome materno, que va a ser el
resultado de una disminucién del flujo sanguineo a todos los dérganos maternos
incluido el Gtero. Ello va a traducirse en una disfuncién multiorganica potencial (18)
(tabla 2).
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Tabla 2.

Afectacion de érgano diana en la Preeclampsia

Mfectacién hematoldgica:

Plaquetopenia

Anemia hemolitica microangiopatica
PAfectacién hepatica:

Dolor epigastrico

Elevacion de transaminasas
»Afectacion neurolégica:

Convulsiones

Trastornos visuales

Cefalea
Mfectacion placentaria:

Crecimiento intrauterino retardado

Oligohidramnios

Arteria umbilical con doppler patolégico
Mfectacion pulmonar:

Distress respiratorio
PAfectacion renal;

Oliguria

Aumento de creatinina

Esta situacién de disminucion generalizada de la perfusién implica la presencia de una
serie de factores en su desarrollo: la vasoconstriccion, la formacion de microtrombos y
la reduccidén del volumen plasmatico secundaria a la pérdida de fluidos desde el

compartimento vascular.

El fendmeno de la vasoconstriccidon no solo es atribuido a un aumento de sustancias
circulantes de tipo presor, sino también al hecho de que existe un incremento de la

sensibilidad de los receptores sanguineos (19).

La PCL también va a caracterizarse por una activacién de la cascada de la coagulacion
y un aumento de la agregacién plaquetaria (20). Este factor constituye la respuesta a

la situacion de dafio endotelial materno.

La secuencia de eventos, asi como cudles son causa y cuales son efecto, sigue siendo
un tema ampliamente debatido, por lo que el nexo entre estos dos estadios

(placentario y materno) de la enfermedad no esta definitivamente aclarado.
Interacciones materno-fetales en la preeclampsia.
Una pregunta que queda todavia por resolver es como la perfusion placentaria

disminuida puede resultar en el sindrome materno. Esta claro que este hecho de forma

aislada, no es suficiente para explicar el desarrollo de la PCL.
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El crecimiento intrauterino retardado es consecuencia también de una disminucién de
la perfusion placentaria. Sin embargo, muchas gestantes que presentan esta patologia
no desarrollan una PCL en sus embarazos (21).

Se postula por tanto, que la disminucion de la perfusion placentaria, debe interaccicnar
con agentes maternos para ser capaz de desarrollar el sindrome. Y estos elementos
deben ser genéticos, condicionados o ambientales. Es interesante remarcar, que estos
posibles factores (tabla 3) son similares a los que predisponen al desarrollo de

enfermedad cardiovascular.

La interrelacidn entre estos factores de riesgo maternos para el desarrollo de una PCL,
darian como resultado un aumento del estrés oxidativo (22), y el derivado de los
factores que se liberan en la placenta isquémica tales como radicales libres, moléculas
de adhesion y citdquinas (23). Todo ello daria lugar a una activacién y disfuncion
generalizada del endotelio que va a ser responsable de las manifestaciones clinicas de

la PCL (24). b

Factores de riesgo para el desarrollo de Preeclampsia

Hipertensién

Enfermedad coladgeno-vascular
Obesidad

Raza negra

Resistencia insulinica

Diabetes

Trombofilias

Dislipemia

Sindrome antifosfolipido

FACTORES IMPLICADOS EN LA GENESIS DE LA PREECLAMPSIA.

En la tabla 4 se recogen esquematicamente los factores conocidos implicados en el

desarrolio de la PCL.

Tabla 4.

Factores implicados en la génesis de la Preeclampsia

* Factores Genéticos

+ Aspectos Inmunologicos

« Papel del Endotelio

» Papel de la Placenta

« Factores Circulantes
(Factores de crecimiento endotelial
Neuroquinina B
Microvellosidades del sincitiotrofob lasto
(Estrés Oxidativo y peroxidacidn lipi dica
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GENETICA DE LA PREECLAMPSIA.

El hecho de la existencia de una cierta agregacion familiar en pacientes que han
desarrollado una PCL es bien conocido desde el siglo XIX, si bien, hasta la década de

los 70 en el pasado siglo, no se sentaron las bases genéticas de esta entidad (25).

Estudios epidemiologicos han demostrado un aumento de la incidencia de hasta tres y
cuatro veces mas en familiares en primer grado de pacientes que desarrollaron una
PCL (26,27).

Los modelos de herencia para la PCL que se sugieren son varios: mendelianos,
poligénicos/multifactoriales y mitocondriales. Los &rboles genealdgicos en familias con
manifestacion frecuente de esta enfermedad apuntan a la posibilidad de una herencia

autosdmica dominante con penetrancia incompleta (28).

De cualquier forma, los estudios genéticos en la PCL, se han llevado a cabo con cierta
dificultad. Los datos genealdgicos familiares son muy poco frecuentes. Esto es asi, en
parte, por el hecho de que en los varones no puede ser valorada la susceptibilidad
para padecer la enfermedad y en las mujeres solamente cuando éstas quedan
embarazadas. Ademas, la PCL es una enfermedad predominantemente del primer
embarazo; por tanto, la interaccion entre genotipos maternos y fetales solo puede ser
evaluada una vez. Finalmente, la definicion y diagndstico de PCL, incluso en un pasado
reciente, ha sido variable e imprecisa, lo que ha llevado a que el andlisis retrospectivo
de los casos en hospitales, cuando ha sido posible, haya sido frustrante y poco practico
(29).

Genes candidatos.

La busqueda de genes que incrementen la susceptibilidad materna para el desarrollo

de la PCL esta en marcha. Son varios los genes candidatos propuestos (tabla 5.)
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Tabla 5. Genes candidatos en la etiologia de la Preeclampsia

Investigador Gen candidato Técnica Puntuacién Localizacién
LOD cromosdmica
Dekker et al Factor V Leiden 1q23
Dizon-Townson et al Angiotensinégeno 1q42-43
Ward et al
Arngrimsson et al AGT
Arngrimsson et al Sintetasa de éxido 7936
nitrico endotelial
Bashford et al NOS3
Sohda et al Metilentetrahidrofo- 1p36.3
i lato-reductasa
Grandone et al MTHFR
Zusterzeel et al Epoxido-hidrolasa 1941.1
Harrison et al Genomic 2.9 4q
scan
Arngrimsson et al Genomic 4.7 2p13
scan -
Moses et al 2.8 2p12

(Puntuacién LOD: estimacién genética de la existencia de ligamiento; generalmente si es superiora 3
es significativo.) Tomado de Pridjian G et al. Preeclampsia. Part 2: Experimental and Genetic
Considerations. Obstet and Gynecol Surv 2002; 619-640.

Factor V Leiden.

Una mutacién puntual del gen que codifica el factor V, consistente en la sustitucién de
una glutamina por una arginina, concede a dicho factor una resistencia a Ia
inactivacion por la proteina C. Esta situacidon se piensa que pueda predisponer al
desarrollo de trombosis venosas en aquellos pacientes que la padecen. Algunos
estudios han demostrado que gestantes hererocigotas para dicha mutacién tendrian un

riesgo aumentado de padecer una PCL (30).
Angiotensinégeno.

Varios estudios han asociado variantes del gen del angiotensindgeno y la

predisposicion a desarrollar una PCL (31,32).

Esta proteina es un precursor de la angiotensina II, un potente regulador de la presién
arterial y del volumen intravascular. Las gestantes con PCL tienen una sensibilidad
exquisita al efecto vasoconstrictor de la angiotensina II y muestran un aumento de la

expresion de receptores plaquetarios tipo I para dicha molécula (33).

10
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Oxido nitrico sintehsa endotelial.

Algunos estudios han demostrado que la produccién de éxido nitrico de origen
endotelial, estd disminuida en mujeres con PCL en relacién con gestaciones normaies
(34).

Si bien los resultados no son del todo concluyentes (35), ciertos estudios parecen
demostrar, que el polimorfismo Glu298Asp del gen de la Oxido nitrico sintetasa
endotelial es el que condiciona en gestantes con PCL una disminucion en la produccion

de esta sustancia (36).
Metilenotetrahidrofolato reductasa.

En poblacion no gestante se han asociado mutaciones en el gen de la metileno-
tetrahidrofolato reductasa (MTR), que se asocian con un incremento en la
concentracion de homocisteina en el plasma. Como consecuencia de este hecho se
aprecia, en estos estudios, un incremento en dichas poblaciones, en el riesgo de

padecer enfermedades cardiovasculares (37).

Se ha puesto en evidencia que el polimorfismo 677 C—T del gen de la MTR podria
constituir un factor de riesgo para el desarrollo de una PCL (38,39) si bien, en este
aspecto no estan de acuerdo todos los autores (40).

Epd6xido-hidrolasa.

La epdxido-hidrolasa (EH) es una enzima microsomal hepatica implicada en el
metabolismo de toxinas enddgenas y exdgenas. Algunos estudios han encontrado una
asociacion entre el riesgo de padecer una PCL y el polimorfismo 113Tyr — His del gen

de dicha enzima, que conferiria a ésta, una menor actividad (41).

Factor de necrosis tumoral alfa.

11
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Se ha descrito un polimorfismo en la regién promotora del gen del factor de necrosis
tumoral alfa que parece asociarse con un incremento en la expresion del RNA de dicho

factor, y que supondria un riesgo aumentado de padecer una PCL (42).

En definitiva, los hallazgos de genes causantes o susceptibles para el desarrollo de una
PCL, no solo podrian permitir una identificacién precoz de mujeres con riesgo, sino
también podrian facilitar en un futuro, las directrices en la investigacién de la etiologia
de la PCL a la blsqueda de sustancias o factores implicados en su desarrolio. Si bien,
las investigaciones en este campo, no han hecho mas que comenzar y, probablemente,

traeran sus frutos cuando se complete el estudio del genoma humano.
ASPECTOS INMUNOLOGICOS.

La razon subyacente en el fallo de la invasion del trofoblasto en la PCL es un hecho
desconocido. Algunos autores han sugerido que este fallo refleja una respuesta

inmunoldgica anormal frente a antigenos fetales procedentes del padre.

Dekker y Sibai (43) refieren que la PCL es una enfermedad que acontece en el primer
embarazo, mostrando que la incidencia de esta patologia es baja en mujeres que han
tenido gestaciones previas normales. Stirckland et al aluden que la existencia de un
aborto previo puede proporcionar proteccion frente al desarrollo de una PCL (44). De
cualquier forma parece que si la mujer cambia de pareja sexual, la inmunidad que
conferiria la multiparidad se pierde (45,46). Otros hechos constatados son, por una
parte, que la exposicién repetida al esperma de un misrﬁo individuo puede ser un
factor preventivo en el desarrollo de una PCL (47,48) y, por otra, que la inseminacion

artificial podria incrementar el riesgo de este trastorno (49).

¢Cudl es la hipétesis que se bajara para explicar el efecto “protector” de la exposicidn
reiterada al esperma? Pues bien, el trofoblasto en la gestacidn normal no expresa
antigenos de la clase II del complejo mayor de histocompatibilidad (50) y, por otro
lado, expresa selectivamente antigenos de clase I (51). Esta particular configuracion de
la expresion antigénica contribuye seguramente a facilitar la respuesta materna que
favorece la ausencia de reaccidn inmune conservando las interacciones célula-célula
esenciales para el desarrollo del trofoblasto (52). Estudios recientes ponen en

evidencia que el trofoblasto endovascular de mujeres con PCL expresa de forma

12




Introduccién

anormal antigenos HLA-DR, lo cual se asocia con una infiltracion anormal perivascular
de linfocitos T y macréfagos (53). Esta situacion impediria al trofoblasto evadir la
accién citotoxica de células T a causa de esta anormal configuracion en la expresion

antigénica en la PCL.

Las citoquinas como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o.) y las interleucinas 2 y 6
(IL-2, IL-6) son candidatos en la respuesta inmunolégica andmala de la PCL (43).
Ademas, enzimas liberadas por la activacion de los neutréfilos como la elastasa, vy

radicales libres de oxigeno, se han visto también potencialmente implicados (43).
PAPEL DEL ENDOTELIO.

La célula endotelial ha pasado de ser, en pocos afnos, un simple mosaico en la pared
vascular, a ser un complicado sistema productor de muititud de factores séricos y
receptor de gran cantidad de moléculas que van a modular funciones tan importantes
como la agregacion plaquetaria, activacién de factores de coagulacion, regulacion del

tono vasomotor, funciones inmunoldgicas, etc (tabla 6).

Tabla 6.

Propiedades del endotelio vascular

* Barrera de permeabilidad

» Funcién antiplaquetaria y anticoagulante
» Metabolismo de mediadores vasoactivos
*» Funcién procoagulante

+» Degradacion de bradiquinina

* Produccioén de estroma extracelular

» Metabolismo del acido araquidénico

Factores implicados con el endotelio

* Prostaciclinas

+ Activador del plasminégeno

+» Sulfato de heparina/heparan

» Factor de Von Willebrand

» Enzima conversora de angiotensina

*» Colageno, elastina, proteoglicanos, fibronectina, aminina.
+ Antigenos de importancia inmunolégica; ABO, HLA.

El endotelio vascular no es simplemente una barrera inerte que separa el torrente
sanguineo de los tejidos recubriendo los vasos. Se trata de un 6rgano metabdlico
altamente especializado, que interactia en la interfase sangre-tejidos corporales. En
los Gltimos afios y de forma progresiva, se ha asumido que la integridad del endotelio
juega un papel importante en la regulacion del tono vascular, en el mantenimiento de

una trombo-resistencia y en la participacion en la respuesta inflamatoria,
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Es por elio, que el papel del endotelio en la PCL, ha empezado a considerarse
primordial, posiblemente, por ser' el érgano diana de dicho proceso. Un dafio de las
mUltiples caracteristicas del endotelio y una anomalia en sus funciones, podrian
explicar la compleja y multisistémica naturaleza de las manifestaciones clinicas de la
PCL (29).

En este sentido, es posible que la anomalia mejor caracterizada de la PCL sea la
“aterosclerosis aguda” o “endoteliosis glomerular” que afecta a las arteriolas de la

decidua (2, 54) y que semeja la aterosclerosis coronaria.

Existen amplias referencias en la literatura médica en relacion con el estudio de

marcadores circulantes endoteliales en la PCL.

De forma esquematica, el endotelio produce dos grupos de sustancias: las relajantes,
como las prostaglandinas y el dxido nitrico, y las constrictoras, como el tromboxano,
las endotelinas y los radicales libres de oxigeno. Con el descubrimiento de estas
sustancias recobra auge el término toxernia gravidica, por la teorfa de que fa PCL se

origina por la actuacidn de alguna sustancia/s sobre la vasculatura (tero-placentaria.

Los factores directamente implicados con la disfuncion del endotelio en la PCL son
varios (tabla 7) (55).

Tabla 7.

Factores endoteliales implicados en la génesis de la Preeclampsia

« Fibronectina fetal

« Endotelinas

« Sistema renina-angiontensina-aldosterona
» Factor péptido natriurético atrial

* Péptido relacionado con la calcitonina
» Trombomodulina

* Gonadotrofina coriénica humana

» Derivados eicosanoides

« Factor de crecimiento insulinoide BP-3
« Oxido nitrico i

« Radicales libres de oxigeno

« Factores citotdxicos

« Serotonina

+ Sistema Kalicreina-bradiquinina

Los niveles de fibronectina, factor VIII, factor de Von Willebrand, activador tisular del
plasmindgeno e inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1) se encuentran

elevados en gestantes con PCL (56,57).
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Algunos estudios han demostrado un incremento en los niveles circulantes de
endotelina-1, un potente vasoconstrictor, en la PCL (58,59) lo que traduce un
incremento en su sintesis debido a la activacion de cél_ulas del endotelio (29). Mas
recientemente, otros estudios han presentado resultados contradictorios y sus autores
sostienen la hipdtesis de que el aumento en la concentracion de endotelina-1 es mas

una consecuencia de la enfermedad que una causa (60,61,62,63).

Un componente vital del sistema de la coagulacion es la existencia de un endotelio
integro. Se ha reconocido como un factor patogénico en el desarrollo de la PCL la
existencia de amplios depoésitos de fibrina asociados con dafio vascular difuso y

activacion del sistema de la coagulacién (64).

La existencia de un incremento en la sensibilidad a los agentes presores como la
angiotensina II se ha reconocido como una de las mas llamativas y consistentes

anomalias en mujeres con PCL (65).

En la gestacion normal, la medida de los componentes del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) revela que se encuentran aumentados de forma
transitoria. De esta forma estan elevados la actividad de la renina, las concentraciones
plasmaticas de dicha enzima, los niveles de angiotensina II y los de aldosterona (66).
Es posible, que debido a una regulacion a la baja de los receptores de angiotensina, en
el contexto de la persistencia de niveles de angiotensindgeno elevados en el embarazo
normal, las gestantes manifiesten una respuesta reducida a la actividad de la
angiotensina II. En gestantes con PCL la actividad de renina plasmatica y los niveles de
angiotensina I habitualmente son inferiores a los del embarazo normal. Solo en el
tercer trimestre se aprecia un incremento de los niveles de aldosterona en los
trastornos hipertensivos de la gestacién (66). El papel del SRAA no esté claro en la
PCL. En cualquier caso, se conoce que existe una pérdida en la respuesta reducida de
la gestacion normal a la angiotensina II, en gestantes con PCL. Este hecho puede
deberse a una unién predominante de la angiotensina II a su receptor en las células

musculares lisas del Gtero (55).

El péptido natriurético atrial (PNA) fue descubierto por DeBold et al (67) en 1981 al
comprobar como extractos atriales producian aumento de la diuresis en animales; se

L3
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ha comprobado posteriormente que niveles elevados de esta sustancia se asocian con
patologias en las que el volumen circulante estd aumentado. Varios estudios han
tratado de demostrar sin éxito, que el PNA es un factor iniciador del sistema

fisiopatogénico en la PCL (68), concluyendo que se trata de un simple mediador.

Las prostaglandinas (PG) y el tromboxano A2 son unas sustancias derivadas del acido
araquidodnico. Las primeras tienen accion vasodilatadora, mientras el tromboxano A2
tiene accién vasoconstrictora. Las PG son sintetizadas practicamente en todos los
tejidds corporales, son liberadas localmente y actuan /n situ como mediadores locales
originando cambios celulares muy variados. Se consideran importantes mediadores en
la regulacion del tono vascular actuando como compensadoras de la actividad sobre los
vasos de la angiotensina II. Por este motivo han sido consideradas como posibles
factores patogénicos de la PCL. Inicialmente se postulé que un incremento en la
concentracion del tromboxano A2, acompafiado de un descenso en la concentracién de
prostaglandinas podria jugar un papel en el desarrolio de la PCL (69-71). Ademas,
Wang et al han referido que un incremento anormal en la peroxidacion lipidica en
mujeres con PCL podria condicionar toxicidad celular a través de una inhibicion de la
sintesis de PG (70). Estos autores han encontrado también una disminucién en los
niveles de vitamina E en gestantes con PCL severa, y, postulan que la pérdida de la
actividad antioxidante de esta vitamina podra’a ser la causa de este trastorno (71). Los
resultados de estos estudios han estimulado el uso de la aspirina como profilaxis de la
PCL (72.)

El péptido relacionado con la calicitonina es una sustancia vasodilatadora muy potente
que se encuentra incrementada durante el embarazo normal (73). Ademas, parece que
ejerce una funcién importante en la regulacién del flujo dtero-placentario y en el
desarrollo fetal (74). Kraayenbrink et al en su trabajo van a llegar a la conclusion tras
comparar niveles de esta sustancia en gestante normotensas y en preeclampticas que

no esta directamente implicada en la fisiopatologia de la PCL (75.)

La implicacién del endotelio vascular en los mecanismos fisiopatoldgicos de la PCL
parece claro, aunque no lo es tanto su papel como desencadenante o como iniciador
del‘ proceso. Ya hemos comentado que el fendmeno inicial estribaria en una mala
placentacion que traeria como consecuencia secundariamente el dafio celular endotelial

y, asi, la alteracion en la liberacion de los productos de secrecidn endotelial
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comentados con anterioridad. Esta cascada de procesos condicionaria en Ultima
instancia un aumento de la sensibilidad hacia sustancias presoras, una disminucién en
la produccion de relajantes vasculares, una pérdida de la funcién celular anticoagulante

y un aumento de la actividad procoagulante.

Por todo lo anterior, el estado circulatorio ideal para el desarrollo adecuado del feto en
una gestacion normal, se va a transformar en la PCL en una situacion de
vasoconstriccidn, aumento de resistencias periféricas, disminucion del volumen
circulante, hemoconcentracién y disminucion en la perfusion de o6rganos de la

economia materna, lo que va a comprometer la viabilidad fetal.
PAPEL DE LA PLACENTA.

Ya hemos comentado que la situacion de isquemia placentaria condicionada por una

placentacion andmala, juega un papel primordial en la patogénesis de la PCL.

La causa de esta mala placentacion no esta del todo comprendida, pero puede deberse
en parte a una pobre capacidad invasiva de las células trofoblasticas, o bien, a cambios

en los tejidos deciduales maternos, que regulan el comportamiento del trofoblasto.

En esta cascada de acontecimientos parecen tener un papel importante determinadas
sustancias como moléculas de adhesidn, la fibronectina y vitronectina, asi como una
reduccion en la expresidn de antigenos del sistema de histocompatibilidad, una
situacion de inflamacién celular local y una élteracién en la expfesién de integrinas

mediada por citoquinas (29).

La fibronectina fetal es un pequefio péptido producido en la matriz extracelular del
trofoblasto coridnico que juega un papel muy importante en la adhesion de la placenta
a la decidua. Kaayenbrink et al (75) encuentran en su trabajo elevacién de los niveles
de fibronectina en gestantes con PCL muy por encima de las cifras obtenidas en
gestantes normales. Kupferminc et al (76) realizan un estudio similar midiendo la
fibronectina en plasma materno, en liquido amnidtico y en sangre del corddn fetal,
encontrando que esta sustancia estaba elevada en gestantes con PCL muy por encima

de los niveles en gestaciones normales. En cualquier caso, no encontraron relacién
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entre los niveles de esta sustancia y las cifras de presidn arterial sistdlica y diastdlica,

los niveles de acido Urico o la proteinuria.

La fibronectina es una sustancia que interviene de manera decisiva en el momento
préximo al parto, en el desprendimiento del corion de la decidua uterina (77). Este
hecho podria explicar el mecanismo del “abruptio placentae” en las pacientes con PCL,

donde los niveles de fibronectina estan muy elevados.

Algunos autores sugieren también que la fibronectina podria se un marcador de

desarrollo de una PCL, antes de la aparicién de manifestaciones clinicas (78).
FACTORES CIRCULANTES.

La explicacidn para la serie de eventos que ligan una deficiente invasion del trofoblasto
al comienzo de la gestacion y la disfuncion endotelial en la PCL al final de la misma,
permanece hoy en dia no del todo aclarada. El hecho de que la terminacion del
embarazo, y mas especificamente, la eliminacién de la placenta, conlleve la resolucién
del trastorno hipertensivo, ha llevado a plantear la hipotesis de que la placenta sea la

fuente de factores que ataquen a la célula endotelial.

Esta hipdtesis y la posible naturaleza de los factores circulantes han sido ampliamente
investigadas en estudios tanto in vitro como in vivo (79). Estos estudios sugieren que
el suero procedente de mujeres con PCL tiene un efecto citotoxico cuando se expone
in vitro a cultivos de células endoteliales humanas procedentes del cordén umbilical.
Este efecto citotoxico es superior cuando el suero se recoge antes de la finalizacion de
la gestacion, lo que sugiere que el factor o factores implicados tienen una vida media
corta, y viene a corroborar el hecho de que la PCL esté necesariamente relacionada

con el hecho de la gestacidn.

Estudios posteriores han venido a demostrar que los factores circulantes no solo son
capaces de producir un cambios morfoldgicos y la muerte de la célula endotelial, sino

que inducen en ella cambios funcionales (80,81).

¢Qué factores se han implicado en estos cambios? Estudios in vitro han mostrado que

el suero de gestantes con PCL es capaz de estimular la actividad mitogénica y también
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de incrementar la produccién de factores de crecimiento derivados de las plaguetas asi
como fa expresion dé RNA de factores de crecimiento plaquetario en las células
endoteliales (82). El plasma de mujeres con PCL es capaz de inducir un aumento de la
permeabilidad celular a través de la via de la proteinguinasa C (83). Paraddjicamente la
produccion de prostaciclinas’y' oxido nitrico estd aumentada cuando se exponen células
endoteliales frente a suero de pacientes con PCL (84,85.) Estudios posteriores han
puesto en duda este (ltimo dato y cuestionan lo experimentos anteriores en funcion de

la técnica empleada y el tipo de célula endotelial utilizada (86,87).

En definitiva, existen numerosas evidencias que implican la presencia de un factor o
factores derivados de la placenta cuya diana es la célula endotelial en la PCL. Estos
estudios sugieren que dichos factores tendrian la capacidad de pasar a la circulacion
materna, incrementando la permeabilidad celular y el “turnover”, alterando la
produccion de prostaciclinas y oxido nitrico y causando cambios funcionales en el
endotelio. Se han propuesto varias sustancias como posibles candidatos para

desempefar este papel. (Tabla 8.)

Tabla 8.

Factores circulantes implicados en la génesis de la Preeclampsia

* Factores de crecimiento endotelial

* Neuroquinina B

* Microvellosidades det sincitiotrofoblasto
« Estrés oxidativo y peroxidacién lipidica

Factores de crecimiento endotelial.

Los factores de crecimiento endotelial (FCE) comprenden una familia de glicoproteinas
que incluye 5 isoformas y una forma homdloga denominada factor de crecimiento
placentario. Su actividad bioldgica consiste en promover la permeabilidad de los vasos

sanguineos, estimular el crecimiento del endotelio e inducir la angiogénesis (29).

Existe una amplia controversia en la literatura médica en relacién con la concentracion
de estas sustancias en pacientes con PCL. Algunos grupos han referido que los niveles
de FCE estdn elevados en la PCL (89). Sin embargo, Lyall et al, en su estudio,
encuentran que los niveles de los FCE estan disminuidos en gestantes normotensas en
relacion con mujeres no gestantes, pero, son mas bajos en pacientes con PCL (90). La

explicacion para la aparente discrepancia en los resultados de estos trabajos se ha
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querido relacionar con la técnica empleada en la cuantificacion de los FCE que va a

depender del grado de Ilgamlento de las proteinas.

La fuente de produccién de estas proteinas en gestantes con PCL no estd clara. Los -
FCE se expresan en los tejidos placentarios y su produccién aumenta en cultivos de
células del trofoblasto que se someten a condiciones de hipoxemia (29.) En este
sentido, los estudios son contradictorios. Algunos trabajos han venido a demostrar que
la expresién del RNA mensajero de estos factores estd disminuida en gestantes con
PCL (91) frente a otros estudios que parecen demostrar los contrario (92). Ademas han
cobrado interés otras hipdtesis alternativas que tratan de explicar el aumento de estas
sustancias en gestantes con PCL. En este sentido, un empeoramiento en la funcion
renal podria producir un incremento secundario en los FCE secundario a una
disminucién en su eliminacién. Por otra parte estudios recientes han implicado a los
FCE en la iniciacion de la lreparacién endotelial y sugieren que la elevacion de estas

sustancias en gestantes con PCL sea secundaria al dafio del endotelio (93).

Los efectos de los FCE sobre el endotelio han sido investigados en cultivos celulares en
numerosos. estudios. Los FCE estimulan la produccic')h de prostaciclina en las células
endoteliales de forma analoga a como se aprecia con el plasma de mujeres con PCL
(94.) Estas proteinas también han demostrado tener una capacidad de inducir un
cambio funcional en la respuesta de las arterias de resistencia del miometrio a la
accion vasodilatadora de la bradiquinina dependiente de endotelio, que consiste en una
disminucién dosis y tiempo dependiente de su relajacién. Esta respuesta también se

consigue con el plasma de pacientes preeclampticas (95).

Todos estos hechos sugieren que la implicacién de los FCE en el proceso del dafio
vascular en la PCL va mas alld de ser un epifendmeno, para convertirse en un factor

patogénico de su desarrollo.
Neuroquinina B.

La neuroquinina B es un neuropéptido y una de las tres taquicininas en los mamiferos,
junto con la substancia P y la neuroquinina A. Las taquicininas son sustancias
habitualmente localizadas en el sistema nervioso y ejercen su efecto de forma

periférica mediante su liberacién en terminales nerviosas y la activacidn, de receptores
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especificos. La neuroquinina B actla preferentemente sobre los receptores NK3 e
induce en animales de experimentacién el desarrollo de hipertensién y el incremento

de la frecuencia cardiaca (96,97).

Recientemente Page et al, han demostrado que el sincitiotrofoblasto de la placenta
humana es capaz de expresar RNA mensajero que codifica esta sustancia (98).
Ademds encuentran en su estudio, que los niveles de neuroquinina B estan
aumentados en gestantes con PCL. Este grupo trabaja con la hipdtesis de que la
produccion aumentada de neuroquinina B es una respuesta a la situacion de isquemia
placentaria que tiene como objeto elevar la presién arterial y asf mejorar le perfusién
uteroplacentaria. Es mas, especulan con la implicaCién gue esta sustancia pueda tener
en la activacion de otros factores relacionados con el desarrollo de una PCL y sugieren
su papel como posible marcador precoz de esta patologia. Esta teoria es atractiva por
la implicacion terapéutica que supone la existencia de farmacos capaces de bloquear
los receptores naturales de las neuroquininas (29), pero, en cualquier caso se hace

necesario un mayor nimero de estudios que aclaren este aspecto.
Microvellosidades del sincitiotrofoblasto.

La evaluacion morfoldgica de placentas de mujeres que han desarrollado una PCL
muestran formas anormales de las microvellosidades del sincitiotrofoblasto (MS) que se
asocian con areas de necrosis focal. Estudios in vitro han demostrado que las MS
pueden suprimir el crecimiento endotelial en cultivos celulares (99). El mecanismo a
través del cual se produce este efecto sobre la célula endotelial no estd hoy en dia
aclarado. Se especula en el papel que pueda jugar el estrés oxidativo en este sentido
(29.)

PAPEL DEL ESTRES OXIDATIVO.
La paradoja del oxigeno es conocida en biologia desde hace tiempo, pero solo se ha
entendido de forma reciente. A pesar de que el oxigeno es esencial para la vida,

demasiada cantidad o un metabolismo inapropiado de éste puede ser tdxico para las

células y el organismo (100).
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Los radicales libres de oxigeno y especies reactivas de oxigeno son atributos normales
de la vida aerdbica y son de pa‘rticular importancia en los organismos vivos, por el
hecho de su implicacion en la génesis de gran variedad de enfermedades y procesos
fisiologicos, como la duracion de la vida y el envejecimiento (101).

Durante muchos afios, el 6xido nitrico (ON) se considerd como un contaminante nocivo
de los gases de escape de los automdviles, del humo del combustible fésil y del kh‘umo
de los cigarrillos, responsable de la lluvia acida y de la eliminacién de la capa de ozono.
Sin embargo, el interés sbbre el papel fisioldgico de esta sencilla molécula biatdmica ha
crecido exponencialmente durante los 10 afios transcurridos desde la identificacién por
Palmer et al, en 1987 del factor de relajacion derivadd del endotelio, propueéto por
Furchgott y Zawaski en 1980 (102) como ON (103).

En 1992, Science otorgé el titulo de “molécula del afio” al ON y en 1998 se concedio el
premio Nobel de Fisiologia o Medicina a Robert F.Furchgott, Louis J.Ignarro y Ferid
Murad por sus descubrimientos sobre “el 6xido nitrico como molécula de sefial en el
sistema cardiovascular.” Mas recientemente ha aumentado el interés por otro radical
libre, el anién superdxido (O,), y su interaccién con el ON en la hipertension y otras

enfermedades cardiovasculares (104).

De forma reciente se han publicado estudios que relacionan los efectos de las
reacciones oxidativas con enfermedades especificas del embarazo y en concreto con

los trastornos hipertensivos de la gestacion.
Papel fisiologico del ON.

El ON es un gas simple diatémico que no se acumula y difunde libremente hasta su
lugar de accién, donde se fija de forma covalente para producir su efecto. En los
sistemas bioldgicos, el ON tiene una semivida estimada de solo 3-5 segundos, ya que
interactlia con el anion superdxido y las proteinas que contienen el grupo hem. Con
solo dos &tomos, el ON codifica la informacion no por su forma, sino por los cambios

en su concentracion local.

El ON difunde desde el endotelio a la capa muscular lisa vascular donde se fija a la

mitad hem de la enzima guanilato ciclasa activandola. Dicha enzima cataliza entonces
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la produccion de guanosina monofosfato ciclica (cGMP) a partir de guanosina 5'-
trifosfato. La GMP ciclica provoca la relajacion del misculo liso vascular mediante Ia

reduccién del calcio intracelular (104). (Figura 2).

Figura 2. Mecanismo de accién del Oxido nitrico

/ON

GC
GTP T—— > GMPc ——=> Relajacién

ON: éxido nitrico; GC: enzima guanilato ciclasa; GTP: Guanosina trifosfato;
GMPc guanosina monofosfato ciclica.

El ON es por tanto un factor de accién paracrina, cuyas principales funciones son la
relajacion del musculo liso vascular, la inhibicion de la agregacién plaquetaria, la
inhibicién del crecimiento y proliferacién de las células del musculo liso, asi como la
inhibicién de la adhesién de monocitos y leucocitos al endotelio. Como consecuencia, el
ON va a desempefiar un papel principal en el mantenimiento de la funcién, estructura

y la integridad de los vasos sanguineos (105).
Sintesis del 6xido nitrico.

El ON se sintetiza a partif del aminoécido L-arginina gracias a la accién de una familia
de enzimas denominadas oxido nitrico sintetasas (NOS). La L-arginina sufre una
oxidacion para producir el radical libre ON y la L-citrulina (104). Se ha demostrado en
cultivos de células endoteliales que el reciclado de la L-citrulina a L-arginina se produce
mediante la incorporacién de un dtomo de nitrégeno de la urea, lo que no sélo
regenera el sustrato para la posterior produccion de ON, sino que también elimina el

exceso de nitrdgeno generado en el metabolismo celular (106). (Figura 3).

Se conocen actualmente tres isoformas de la familia de las NOS: la endotelial, la
neuronal y la inducible. Esta (ltima se expresa en muchos sistemas organicos en

desarrollo del feto en ausencia de inflamacion (107) (tabla 9.)

El ON se libera de las células endoteliales en respuesta a numerosos factores tanto
fisicos como de tipo humoral. El principal factor fisico responsable de la liberacién de

ON es la presidn ejercida por la sangre sobre el endotelio vascular (108). Numerosos
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factores humorales como la acetilcolina, la bradiguinina, las catecolaminas, la
angiotensina II, el adenosin trifosfato, y otros, van a tener también la capacidad de
liberar ON del endotelio. Todos estos elementos van a intervenir directamente en los

“mecanismos de regulacién de la vasoconstriccion y vasodilatacidén endotelial (109).

“Figura 3. Sintesis del Oxido nitrico

L-Arginina 0

Oxido nitrico
NH; L-Citrulina

0,: oxigeno molecular; NH3: amoniaco.

Tabla 9.

Isoformas de la enzima 6xido nitrico sintetasa

NOSe (Constitutiva) presente en la células endoteliales vasculares

NOSn (Constitutiva) presente en el tejido nervioso y en estructuras medulares renales

NOSi (Inducibie) presente en macréfagos activados y células musculares lisas

Formas constitutivas: Forma inducible:

+ Sus actividades son dependientes de las » No es dependiente de las concentraciones

concentraciones locales de calcio. de calcio y es inducido por citoquinas o

*» Produce concentraciones pequeias de ON endotoxinas, como el lipopolisacarido de la

y participan en procesos fisiolégicos o E.coli.

reguladores. + Produce grandes cantidades de ON que
participa en procesos inmunitarios, de lesién
o toxicidad celular.

Tomado de: Rossal LP et al. Radicales libres de oxigeno y su relacién con enfermedades
especificas del embarazo. Prog Obstet Ginecol 2003; 46(3):122-35.

El ON va a participar también, junto con la prostaglandina 12, en la inhibicién de la
agregacién plaquetaria. Agentes como el adenosin difosfato, la trombina, la serotonina
y el factor activador plaquetario, sustancias que participan en el fendmeno de la
agregacion y de la coagulacion, son capaces de liberar ON. Por este motivo, la
presencia del endotelio vascular supone una proteccién frente a la formacion de
trombos (109).
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Se ha prestado mucha atencion al papel del ON en la hipertensién y en la enfermedad
cardiovascular, pero también se ha examinado el papel del superéxido (0,") en relacion
con la disfuncidn endotelial. Aunque nuestro cuerpo utiliza el oxigeno y las reacciones
de oxidacion para generar energia son inevitables los efectos secundarios. Por lo tanto,
para sostener el metabolismo aerdbico, es necesario el desarrollo de mecanismos
biolégicos para el control del O,. Uno de ellos consiste en su reduccion completa a

agua (figura 4).

Figura 4. Mecanismos para el control biolégico del oxigeno.

0, T H,0 +0,

Fe2+

/ l COMPLEJO CITOCROMO OXIDASA I

ONOO-

(0,: oxigeno. O, superdxido. OH-: Radical hidroxilo. ONOO-: Peroxinitrito.) Modificado de Griendling KK, FitzGerald
GA. Oxidative stress and cardiovascular injury. Part |: Basic Mechanisms and in vivo monitoring of ROS. Circulation
2003; 108:1912-19186.

La mayor parte del oxigeno se reduce por el complejo citocromo oxidasa, que impide la
liberacidon de los productos intermedios reactivos. No obstante, el desarrollo de una
serie de enzimas superoxido dismutasa (SOD), catalasa y peroxidasa para eliminar los
productos intermedios reactivos indica que una proporcion significativa de oxigeno se
reduce por esta via. Aln estando asociado al estrés oxidativo, el superdxido es una
especie insdlita que puede actuar como agente reductor, donando su electrén
supernumerario para formar peroxinitrito con el ON, 0 como agente oxidante, en cuyo
caso se reduce a H,0,. En circunstancias normales, la relativa abundancia de enzimas
SOD asegura la aparicidn preferente de esta Ultima reaccion, aunque la primera tenga
mayor rapidez (110). No obstante, cuando se produce ON en grandes cantidades, una
cantidad significativa de superdxido reacciona con el Oxido nitrico para producir

peroxinitrito.
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El peroxinitrito a su vez se degrada a otro agente oxidante, el anién hidroxilo (OH) y a
nitrato. La NOS también puede ser una fuente significativa de superdxido; asi, el ON es
al mismo tiempo un radical libre y un importante mediador de muchas funciones
biolégicas. Todas las isoenzimas de la NOS catalizan la conversion de L-arginina a ON y
L-citrulina, reaccién que es dependiente de la presencia de varios cofactores, entre los
que se incluye la tetrahidrobiopterina. En su ausencia, o con valores bajos, la NOS
produce superoxido en lugar de ON. La isoforma NOSe es especialmente dependiente
de su cofactor, asi como de la disponibilidad de tioles intracelulares, que lo mantienen

en el estado funcional reducido (109).

Superdxido dismutasa.

Como hemos visto, los organismos como el nuestro, que dependen del metabolismo
oxidativo han desarrollado una serie de enzimas que tienen como objetivo la reduccion
del superdxido. Una de estas familias de enzimas es la SOD, que cataliza la reaccion de

superdxido con un electrén y dos protones para formar H,0, (Figura 3).

Se conocen tres isoformas de esta enzima en los mamiferos: la SOD cobre/zinc *
(SOD1), la SOD manganeso (SOD2) y la SOD extracelular (SOD3). '

a) Superoxido dismutasa cobre/zinc }citosélica (Cu/Zn SOD): Esta enzima fue la
primera de la familia descubierta en los mamiferos en 1969.
b) Superoxido dismutasa manganeso mitocondrial (Mn SOD): Fue la segunda

enzima de mamifero, descubierta en 1973. Se sintetiza en el citoplasma y
se dirige a las mitocondrias mediante una sefial peptidica, donde interviene
en la dismutacion del superdxido generado por la cadena de enzimas
respiratorias.

C) Superoxido dismutasa cobre/zinc extracelular (EC-SOD): Es la tercera y
Ultima, hasta ahora, SOD de mamifero caracterizada. Se descubrié en 1982.
Se produce en los fibroblastos y en las células gliales y se segrega al liquido
extracelular donde es la SOD mas abundante. La enzima es una
glucoproteina, que fija los polisacaridos sulfatados, como la heparina y el
heparan sulfato. Por lo tanto, la EC-SOD aparecera en la vascularizacién

principalmente ligado a la superficie de las células endoteliales y a la matriz
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extracelular, lugares ambos con abundancia de heparan sulfato, aunque se

puede detectar cierta a'ctividad enzimatica en el plasma (104).
Radicales libres.

El ATP celular se va a sintetizar por la reduccion del oxigeno molecular hasta forma
agua. Este proceso se va a llevar a cabo afiadiendo cuatro electrones en una reduccion
controlada por el sistema de transporte de electrones en las mitocondrias. Sin
embargo, algunas fugas en el sistema de transporte de electrones de las mitocondrias
permiten al oxigeno aceptar menos de cuatro electrones, con lo que se forma un
radical libre, que eé un &tomo, molécula 0 grupo de moléculas con un electrén no

apareado en su 6rbita mas externa.

Son moléculas inestables que se generan continuamente, y entre las reacciones que
llevan a la formacién de metabolitos reactivos del oxigeno se incluyen las del
superdxido (0,), el perdxido de hidrogeno (H,0,), que es un intermediario
parcialmente reducido o especie de oxigeno reactivo no radical, y el radical hidroxilo
(OH), que se denominan colectivamenté ROS (radicales libres derivados del oxigeno.)

Estas moléculas tienen una elevada reactividad y su liberacion da como resultado una
lesion oxidativa sobre sistemas bioldgicos como los lipidos, que forman parte de las
membranas celulares, y las proteinas de la pared vascular y del tejido miocardico. El
OH es el més reactivo y dafiino para las células, y el H,0, también es reactivo para los

tejidos y tiene, ademas, la capacidad de generar un radical OH (109).

Estos agentes en bajas concentraciones sirven como mediadores o moléculas de
sefalizacion; pero los ROS cuando se producen en exceso van a condicionar efectos
perjudiciales. La toxicidad asociada con la excesiva produccidn de estas sustancias se
va controlar con una serie de sistemas “de defensa” antioxidante que van a

proporcionar un adecuado funcionamiento celular (111) (tabla 10).
Los radicales libres se producen constantemente de manera endégena como resultado

de procesos bioldgicos y metabdlicos normales, siendo las dos fuentes mas comunes

de ROS la filtracion de electrones del sistema de transporte en la membrana interna de
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la mitocondria durante la resplraCIon celular y la liberacién por células inmunes que

rodean’ y matan a los agentes patogenos

ROS (RADICALES LIBRES DERIVADOS DE OXIGENO) MECANISMOS DE DEFENSA ANTIOXIDANTE
Radicales libres Enzimas
(o7 Radical superéxido SOD sgffg?_{’?fi_igﬂtgzsa
OH" Radical hidroxilo CAT g?—itjcl)a:;ozmzo
Glutatién-peroxidasa
GTP 2GSH+H,0,=GSSG+2H,0
2GSH+ROOH=>GSSG+ROH+2H,0
ROO* Peroxilo
RO* Alkosyl No enzimas
RS* Tiol Vitamina-A
NO* Oxido nitrico Vitamina C (dcido ascérbico)
NO; Dioxido de nitrégeno Vitamina E (alfa-tocoferol)
ONOO- Peroxinitrito Beta-caroteno
CCly’ Triclorometil Cisteina
No radicales Coenzima Q
H20; Peréxido de hidrégeno Acido urico
HOC! Acido hipocioroso Flavonoides
ONOO Peroxinitrito Grupo sulfhidrilo
0O, Oxigeno molécula Compuestos de tioéter

En el endotelio, las fuentes mas importantes de ROS son la coenzima NAD(P)H oxidasa
(nicotinamida adenina dinucledtido fosfato oxidasa) que interviene en las reacciones de
oxido-reduccion, la enzima dxido nitrico sintetasa, la xantina oxidasa que participa en
el metabolismo de los nucledtidos purinicos, y la ciclooxigenasa, implicada en el

metabolismo del acido araquidonico (112) (figura 5).

Otras fuentes de radicales libres son la ionizacién y la radiacién ultravioleta, aunque
también se producen como consecuencia de una gran variedad de reacciones
quimicas. Por otro lado, otras sustancias también pueden generar radicales libres,

como las prostaglandinas, el tromboxano y las citoquinas (109.)

Un ROS inflige dafio tisular con el fin de establecer un estado estable, retirando un
electron de una molécula cercana para aparearla con el electron ya existente en su
érbita mas externa. De esta forma son capaces de iniciar la peroxidacion lipidica,
incrementar el calcio intracelular libre, dafar el ADN, liberar enzimas cataliticas

destructivas y lesionar las membranas celulares. Asimismo, son la causa de la toxicidad
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del oxigeno, de la mutagenicidad y de su participacién en reacciones redox, lo que va a

generar otros radicales (109).

Figura 5. Produccion de radicales libres de oxigeno. Mecanismos de defensa antioxidante.

Luz
NAD(P)H
/ L-Arginina N 7 Oxidasa N4 ]
Xantina Endotelio
& eNOS \/ oxidasa
Citrulina + NO » ONOO 4—— 07 ] eNOS
Proteinas CuzZnSOD
\ N\ — '\ /
* R Y =
GC Hz0, ecSOD Céiula muscular lisa
GMPc €4—— GTP
Catalasa
a“ Contraccién e
Relajacién y hipertrofia
H20+02

ON: 6xido nitrico; GC: enzima guanilato ciclasa; GTP: Guanosina trifosfato; GMPc guanosina monofosfato ciclica; eNOS: dxido nitrico
sintetasa endotelial; O, superdxido; ONOO": Peroxinitrito. Modificado de Berry C et al. Oxidative stress and vascular damage in
hypertension. Curr Opin Nephrol Hypertens 2001; 10(2):247-255.

Mécanismos de defensa antioxidante.

La mayoria de los organismos vivos han desarrollado mecanismos de defensa
antioxidante (tabla 10, figura 5). Estos mecanismos van a ser diferentes en el
compartimiento intracelular y en el extracelular, pudiendo tener naturaleza enzimética

0 no enzimatica.

Nuestro organismo utiliza varios antioxidantes enddgenos y derivados de la dieta para
reducir el riesgo de dafio tisular inducido por los ROS. En términos generales, éstos
sirven para: prevenir el inicio de la formacion de ROS, detenér la progresion por la que
los ROS desencadenan la formacion de otros ROS, o capturar cofactores que, de otra
manera, podrian catalizar la formacion de ROS (109). |

" En condiciones naturales, los ROS son neutralizados por las enzimas intracelulares
protectoras superéxido dismutasa, catalasa y peroxidasa, por lo que no van a
producirse dafios. Pero, cuando los ROS aumentan de forma considerable, sobrepasan
el sistema de enzimas protectoras y alteran las funciones celulares oxidando lipidos de

membrana, proteinas celulares, ADN y enzimas (113.)
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Es importante mencionar que .Ia enzima glutation-peroxidasa es el mecanismo
protector més significativo de las membranas celulares frente a la peroxidacion lipidica,
debido a que el glutation reducido (GSH) cede protones a los lipidos de la membrana,
manteniéndolos en su forma reducida (114). De hecho, los niveles de las formas
reducida y oxidada de glutation son considerados como un indice de la situacién de

estrés oxidativo celular (115).

Las proteinas con capacidad de unirse al hierro, las transportadoras de dicho metal y la
albimina son ejemplos de antioxidantes extracelulares, por su capacidad para
disminuir la concentracién de hierro libre, que es capaz de iniciar la peroxidacion de
lipidos (111). Otros agentes antioxidantes son el &cido Urico, la ceruloplasmina y Ia'
bilirrubina (109). '

De esta manera, para conseguir el mantenimiento de la homeostasis redox, el
organismo es capaz de detectar la cantidad de radicales libres formados, para asi,
regular la expresidn de los genes antioxidantes. No se conocen todavia todos estos
mecanismos de control, pero se sabe que éxisten factores transcriptores como el factor
nuclear kB, la proteina activadora-1 y otros reguladores oxidativos, como |la
proteincinasa mitdgena-activada, que regulan la transcripcion y la transduccion de

sefiales en respuesta al estado rédox (109).

Por otra parte, existen antioxidantes exdgenos como la vitamina C y la vitamina E que
ademas de participar en la inhibicién de la peroxidacion lipidica, se han implicado en
numerosos ensayos clinicos encaminados en la blsqueda de estrategias de prevencion

de la preeclampsia sin mucho éxito (116.)

Estrés oxidativo en la patogénesis de los trastornos hipertensivos de la
gestacion y en la preeclampsia.

El estrés oxidativo se ha propuesto como el posible enlace entre los dos sindromes que
definen la PCL, el fetal y el materno (117). Esta hipdtesis propone que la hipoxia
resultante la placentacion andémala resulta en la generacidn de radicales libres de

oxigeno que pueden condicionar una situacion de estrés oxidativo en la madre.
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Existen en la literatura evidencias en relacién con el estrés oxidativo en la PCL, tanto
en la sangre como en los tejidos maternos, que apoyan esta esta hipétesis
fisiopatoldgica (tabla 11).

Tabla 11.

EVIDENCIAS DE ESTRES OXIDATIVO EN LA PREECLAMPSIA

a) Marcadores circulantes:
- Marcadores no lipidicos:
*Anticuerpos contra LDL (Uotila et al)
*Actividad oxidante del dcido ascérbico (Hubel et al)
Incremento de tioles nitrosos (Tyurin et al)
- Marcadores lipidicos:
*incremento de los productos de peroxidacion lipidica
(Hubel et al)
*Anticuerpos contra LDL oxidada (Uotila et al)
b) Tejidos sistémicos maternos:
- Incremento de residuos de nitrotirosina en los vasos sanguineos
(Roggensack et al)
- Activacién de neutréfilos y monocitos (Von Dadekizen et al)
c) En la decidua: '
- Aterosis con macréfagos cargados de lipidos (Zeek et al)
- Incremento de la peroxidacién lipidica (Staff et al)
- Incremento de isoprostanos (Staff et al)
- Carbonilos proteicos (Zusterzeel et al)
d) En la placenta:
- Marcadores no lipidicos:
*incremento de la xantina-oxidasa en células invasoras
del trofoblasto (Many et al)
sIncremento de residuos de nitrotirosina en la sangre
fetal (Myatt et al) '
- Antioxidantes:
*Reduccién en la superdxido dismutasa (Many et al,
Wang et al) ,
*Reduccién en la glutation-peroxidasa (Walsh et al)
- Marcadores lipldicos:
sIncremento del malondialdehido (Cester et al)
*Incremento de la peroxidacion lipidica (Walsh et al)
*Carbonilos protéicos (Zusterzeel et al)

Tomado de Roberts et al. Summary of the NHLBI Working Group on Research on
Hypertension during pregnancy. Hypertension 2003; 41:437-445.

Hace unos doce afios, Roberts y colaboradores, ya propusieron que la disfuncién del
endotelio materno iba a constituir la clave en el desarrollo de las manifestaciones
clinicas de la PCL (118). Los factores que inducen esta disfuncién endotelial no estén
del todo comprendidos, aunque todos los autores parecen coincidir en que el
fendmeno inicial parte de la placentacién anormal. Esta situacion condicionaria una
liberacion de productos de la unidad feto-placentaria tales como mediadores
inflamatorios, radicales libres y restos trofoblasticos que iniciarian los cambios
fisiopatoldgicos de la PCL.

Radicales libres derivados del oxigeno.
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Los productos de la peroxidaciéh lipidica, los hidroperdxidos lipidicos, son sustancias
que se forman de la accidn de los radicales libres sobre los &cidos grasos
poliinsaturados y el colesterol de las membranas o de las lipoproteinas. Su funcion
consiste en regular enzimas y la expresion de genes relacionados con el balance redox.
En su produccion estan implicadas dos enzimas, la cicloxigenasa y la lipooxigenasa
(119). Los valores bajos de pel’O'XidOSVle'diCOS son esenciales, pero cuando se
encuentran en concentraciones elevadas son capaces de condicionar una disfuncion

celular.

La peroxidacion de lbs lipidos ha sido estudiada en la PCL (120,121,122,123,124,125)
tanto in vitro como in vivo. La mayoria de los autores vienen a resefiar que existen
pruebas de la existencia de un aumento del estrés oxidativo en las pacientes con PCL,
y como prueba de ello, un aumento de Ika peroxidacion de los lipidos. Sin embargo,
Regan y colaboradores (123), sin contradecir trabajos previos, ponen en duda este
hallazgo al no encontrar diferencias en la eliminacién en orina del isoprostano 8,12-iso-
iPF,a-VI, un producto de la peroxidacion del 4cido araquidonico. Esta sustancia se ha
validado actualmente como un marcador de estrés oxidativo celular (101). En
cualquier caso, este trabajo ha tenido criticas por parte de Hubel y Poston (126,127)
apoyadas por el resto de evidencias que existen en la literatura a favor de la
implicacion del estrés oxidativo en la PCL y no se ha visto corroborado posteriormente

con los hallazgos en otros estudios como veremos luego.
Disfuncion endotelial en la preeclampsia.

Existen pruebas de la existencia de cambios en la estructura y la funcion del endotelio
materno en la PCL (24) (cambios, que por otra parte, son reversibles tras la
finalizacion de la gestacién.) Como consecuencia de ello se va a producir un
incremento de la reactividad y una reduccion en la capacidad de relajacién de los vasos

de resistencia (128).
Una gran variedad de sustancias directamente implicadas en la disfuncién endotelial
materna estan aumentadas en la sangre u orina de gestantes con PCL (23,24) (tabla

12).
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Tabla 12.

»>Incremento en la concentracion de endotelina.

»Incremento del cociente tromboxan o Az/PGl,.

» Descenso de la biodisponibilidad del éxido nitrico e incremento en los
niveles de dimetilarginina asimétrica (ADMA.)

»Incremento en la expresion del Factor de vW.

>Incremento de la activacién plaguetaria.

»Incremento en la expresion de moléculas de adhesion (ICAM-1, VCAM-1.)
»>Incremento de la molécula de adhe sidn plaquetaria (PECAM-1.)

»Aumento de interleucinas (IL-6) y factor de necrosis tumoral (TNF.)
»Aumento de homocisteina :

Todos estos factores parecen encontrarse ya elevados semanas antes del desarrollo de
la PCL.

Estas evidencias se van a apoyar también en los estudios in vitro que demuestran que
el plasma de gestantes con PCL es capaz de alterar la funcion del endotelio en cultivos
celulares (129,130,83).

En esta situacion de disfuncion del endotelio, se ha propuesto que la deficiencia en la
produccion y/o biodisponAibilidad del oxico nftrico debe jUgar_un papel primordial (131).
En cualquier caso, los estudios que se han encaminado a determinar flos niveles
circulantes de los productos derivados del 6xido nitrico (nitritos y nitratos) en la PCL,
ofrecen resultados variables (131,132,133,134,135,136). Aunque la mayoria de los
trabajos parecen coincidir en que existe un incremento en su concentracion, la
explicacién para estos resultados no estd del todo aclarada, sugiriéndose varias
teorfas: podria tratarse de un mecanismo compensador de la situacién de
vasoconstriccion del la PCL, o bien, que fuera debido a una disminucién en la excrecién

renal de estos productos.

Pruebas de la existencia de estrés oxidativo en la placenta durante la
preeclampsia.

Aterosis aguda. La PCL se ha asociado con una lesion caracteristica de las arteriolas
de la decidua conocida como “aterosis aguda” que remeda extraordinariamente a la
aterosclerosis de las coronarias. De hecho, estas lesiones presentan areas de necrosis
fibrinoide en la pared de los vasos, zonas de pérdida de la solucidn de continuidad del

endotelio, agregados de plaquetas y de macréfagos con contenido lipidico (137). En
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este sentido de ha sugerido un paralelismo entre los hallazgos de esta lesion y la
aterosclerosis sistémica mediado por la peroxidacion de los lipidos. '

Productos de la peroxidacion lipidica de origen placentario. Los productos de la
peroxidacion lipidica que tienen un origen en la placenta se han estudiado como
posibles candidatoé implicados en la génesis de la PCL. De hecho se han encontrado
concentraciones elevadas de hidroperdxidos lipidicos, fosfolipidos y colesterol en los
tejidos de la decidua basal de gestantes con PCL comparadas con sanas (138). Estos
hallazgos han sugerido la hipdtesis de que la placenta sea la fuente de factores que,

liberados a la sangre materna, condicionen la disfuncion endotelial.

Estudios in vitro e in vivo, han demostrado que existe un incremento del isoprostano
8,12-is0-iPF.a en los tejidos de la decidua placentarios (139,140,141,142). Estos
trabajos parecen demostrar por una parte, que esta sustancia es capaz de promover la
expresion del receptor de membrana celular LOX-1, que se ha implicado recientemente
en el desarrollo de la ateroclerosis, y, por otra que este isoprostano seria capaz de

limitar la invasién del trofoblasto placentario.

‘Cambios en los sistemas antioxidantes placentarios. Algunos estudios
encuentran que existe una deficiencia de glutation-peroxidaéa en los tejidos
placentarios de gestantes con PCL. Esta situacidén podria ser la responsable de el
incremento en la produccién de hidroperéxidos lipidicos y de el aumento de la -
concentracion de tromboxano A; (un potente vasoconstrictor) en relacion con la
prostaglandina I, (vasodilatadora) (143). Como consecuencia se produciria una
situacién de vasoespasmo con aumento de la isquemia placentaria, aumento del dafo
celular, y, en dltima instancia una amplificacién de la peroxidacién lipidica y, por ende,
del estrés oxidativo (144).

La xantina oxidasa es, como recordamos, una enzima directamente implicada en el
metabolismo de los nucledtidos purinicos. Existen dos isoformas de esta enzima. La
forma “D” (deshidrogenasa) necesita NAD (Nicotinamida-adenina-dinucleétido) y
produce acido Urico y NADH. En situaciones de hipoxia/isquemia y en respuesta a
factores inflamatorios como el factor de necrosis tumoral alpha (TNF-a) y otros, la
forma D se transforma en forma “O” (del inglés oxidase) que necesita oxigeno y
produce &cido Grico y superdxido durante los fenémenos de isquemia-reperfusion
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(145). Algunos estudios han encontrado niveles aumentados de la forma O de la
xantino-oxidasa en tejidos del cifotrofoblasto en gestantes con PCL en comparacion
con sanas. Paraddjicamente, el acido Urico, producto resultante de la actividad de esta
enzima y a la vez eficaz antioxidante, estd aumentado en la PCL. Estos mismos
trabajos van a encontrar también en el citotrofoblasto niveles aumentados de
nitrotirosina, un producto resultado de la accién del peroxinitrito sobre las proteinas y

que es un indicador de estrés oxidativo (146).

Ademas de los cambios apreciado en la enzima xantina-oxidasa existen pruebas de la
existencia de una disminucion en la expresion y actividad de la superéxido-dismutasa
(SOD) en homogeneizados placentarios en la PCL (147,148). En cualquier caso, estos
resultados no son compartidos por todos los autores y existen trabajos que no

encuentran diferencias (149).

Estudios de los sistemas antioxidantes en la gestante con PCL. Existen muy
- pocos estudios encaminados a valorar los sistemas enzimaticos antioxidantes en la
gestante. La mayoria de ellos tienen un tamafo muestral muy escaso y vienen a
confirmar que existe una disminucion en la actividad de la SOD y de la catalasa en
pacientes con PCL comparadas con hipertensas esenciales o en comparacién con
gestantes sanas. La hipdtesis con la que se trabaja es qde la disminucién de la
actividad de la SOD ocurre porque en el embarazo patologico el aumento de la
produccion de anion superdxido agotaria la actividad de dicha enzima. Otros autores
encuentran que no existe una disminucién en la concentracién de su RNAm, sugiriendo
la posibilidad de un defecto post-transcripcional (150, 151, 152, 153, 154, 155, 156,
157, 158, 159, 160, 161).

Marcadores de estrés oxidativo en la circulacién materna.

Papel de la dimetilarginina asimétrica (ADMA) como inhibidor endégeno del
6xido nitrico en la génesis de la preeclampsia. Existe un nimero creciente de
estudios que vienen a abalar la importancia de los inhibidores enddgenos de la enzima
oxido nitrico sintetasa como responsables de la disfuncion endotelial que acontece en
la aterosclerosis. Estos inhibidores son la dimetilarginina asimétrica (ADMA) y la N-
monometilarginina (NMA) (162). La forma predominante en plasma es la ADMA que se

encuentra en concentraciones 10 veces superiores a la de la NMA.
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Vallance fue el primero en demostrar gue la produccién endégena de ADMA era capaz
de inhibir la relajacion del endotelio (163). Su grupo observd que los pacientes. con
insuficiencia renal presentaban una concentracién en plasma de ADMA nueve veces
superior. Pudieron reconocer que el plasma de estos pacientes era capaz de inducir
una vasoconstriccion de anillos vasculares in vitro, efecto que desaparecia con Ia
adiccién de L-arginina, sustancia precursora del 6xido nitrico, a los medios de cultivo
(163).

Con posterioridad se han confirmado niveles elevados de ADMA en pacientes con

enfermedad vascular y en gestantes con preeclampsia (162).

El ADMA no se produce a consecuencia de la metilacién de la L-arginina libre. En
realidad se deriva del catabolismo de proteinas que contienen residuos de arginina
metilados. Estas protel’nas se encuentran de forma abundante en el nicleo celular y
parecen estar relacionadas con el control del procesamiento y transcripcion del RNA
(162). Cuando estas proteinas se hidrolizan se fiberan residuos metilados de arginina
que se excretan en la orina (164). Esto podria explicar el que existan niveles elevados

de ADMA en pacientes con insuficiencia renal.

La enzima mas directamente implicada en el metabolismo de la ADMA y de la NMA es
la dimetil-arginina dimetil-amino-hidrolasa (DDAH) (162). Existen dos isoformas
conocidas de esta enzima, la tipo I y la tipo II. La DDAH tipo I se encuentra
especificamente ’en los tejidos que expresan la NOS neuronal, mientras que la tipo II
predomina en los tejidos que contienen la forma endotelial de la NOS. Estudios
recientes han demostrado que las situaciones de hipercolesterolemia e hiperglucemia
pueden condicionar una disminucién de la actividad de la DDAH, implicando
directamente a esta enzima en los fendmenos de estrés oxidativo de la aterosclerosis
(162).

De la misma forma que existen claras evidencias de la implicacion de la ADMA en el
estrés oxidativo y en la aterosclerosis, en los Ultimos afios se han publicado algunos
trabajos que relacionan al ADMA con el desarrollo de la preeclampsia (165, 166, 167
,168, 169). La mayoria de estos estudios encuentran una elevacion de la ADMA en
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gestantes con preeclampsia, aunque su implicacion en la reduccién de la produccion de

~ éxido nitrico no esta del todo aclarada.

King RG y colaboradores evaluaron la actividad de la enzima NOS en gestantes
normales y gestantes con preeclampsia. Para ello realizaron estudios in vitro evaluando
la conversion de L-arginina en L-citrulina en homogeneizados de placentas sometidos a
diferentes concentraciones de ADMA concluyendo que la sensibilidad de la NOS a la
ADMA no se veia influida en las gestantes con preeclampsia y por lo tanto, el ADMA no
parecia contribuir a la reduccion de la NOS placentaria en la preeclampsia (169.)

De cualquier forma, estudios recientes han demostrado que existe una correlacion
inversa entre las concentraciones de ADMA vy la dilatacion de la arteria braquial
sometida a isquemia in vivo medida mediante ultrasonografia doppler en gestantes con
preeclampsia (166), sugiriendo la importancia de este inhibidor en la fisiopatologia de
los trastornos hipertensivos del embarazo, vy las posibles implicaciones terapéuticas que

podria tener la administracion de L-arginina en gestantes con preeclampsia.

Seran necesarios, por tanto, nuevos estudios que aclaren estos aspectos, aunque

parece evidente la implicacién de la ADMA en el desarrolio de la preeclampsia.

Niveles de nitrotirosina en los vasos maternos. De forma paralela a los
resultados obtenidos en los estudios sobre la placenta, se han encontrado niveles
aumentados de peroxinitrito en los vasos de las gestantes con PCL analizados en
biopsias de grasa subcutanea (157). Mediante inmunohistoquimica se ha demostrado
que existen concentraciones superiores (73%) de nitrotirosina en la PCL en
comparacion con gestantes sanas (3%). Estas tinciones también han sido positivas
fuera del endotelio vascular lo que sugiere una posible difusion del peroxinitrito hacia
el torrente circulatorio. Haciendo uso de estas mismas técnicas, se ha puesto en
evidencia que existe una disminucién en las concentraciones de SOD y un aumento en

las de la enzima NOSe en los vasos maternos en la PCL (170).

Productos de la peroxidacién lipidica. Existen escasas pruebas de la elevacion de
los productos de la peroxidacion lipidica (isoprostanos, hidroperéxidos lipidicos y
malondialdehido) en el plasma/suero de gestantes con PCL (171,172,173). Esta misma

situacion se ha demostrado en plaquetas y eritrocitos de pacientes con PCL (174, 175).
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En cualquier caso, no todos los autores ofrecen los mismos resultados. Morris y
colaboradores (176) no encuentran concentraciones elevadas en estos productos y
advierten sobre la variabilidad en relacién a la sensibilidad y especificidad de las

técnicas utilizadas para la determinacion de estos factores.

Niveles circulantes de anticuerpos anti-LDL oxidada. La oxidacién de la LDL in
vivo induce una respuesta inmunitaria humoral y la produccién de una poblacidn
heterogénea de anticuerpos especificos frente a este factor. La presencia de estos
anticuerpos podria representar un marcador de estrés oxidativo y se considera un
indicador de aterosclerosis. Algunos estudios han demostrado que se encuentran
niveles elevados de estos anticuerpos en gestantes con PCL si bien otros trabajos
parecen afirmar lo contrario y encuentran niveles disminuidos (177, 178, 179, 180). La
presencia de anticuerpos antifosfolipidos también se ha relacionado con la PCL (181) y
algunos autores sugieren que la produccién de estos anticuerpos y aquellos frente a la
LDL oxidada puedan tener una via comun. En este sentido se especula que al igual que
para la formacion de los anticuerpos frente a la LDL oxidada, los anticuerpos
antifosfolipidos surgirian como respuesta inmune a la oxidacion de los fosfolipidos. Sin

embargo, esta opinién no va a ser compartida por todos ios autores (180).

Niveles circulantes de acidos grasos libres. Existen muy escasas referencias en la
literatura en relacién con la elevacidn de los &cidos grasos libres (AGL) (palmitico,
oleico y linoleico) en gestantes con PCL. Estos trabajos encuentran que los niveles de
AGL estan aumentados semanas antes del desarrollo de los signos y sintomas de la
PCL (182, 183, 184). Estudios in vitro han demostrado que los AGL y mas
especialmente el &acido linoleico, tienen capacidad para reducir la liberacion de
prostaciclina mediada por trombina y para disminuir los niveles de GMP ciclico
endoteliales. Por otra parte, el acido linoleico seria capaz de reducir la capacidad de las
células endoteliales para inhibir la agregacion plaquetaria (183). Hubel y colaboradores
encuentran ademas que los niveles de los acidos grasos libres se correlacionan con la
presencia de malondialdehido, metabolito de la peroxidacién lipidica en las gestantes
con PCL, y sugieren qué los AGL pudieran tener un papel en la disfuncion endotelial
(185). Endresen y colaboradores han propuesto en estudios recientes que el aumento
de niveles de AGL podria ser capaz de inducir la expresion de moleculas de adhesién
como el VCAM-1 (del inglés vascular cell adhesion molecule-1) in vivo, tras inducir el

e
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aumento de las concentraciones de esta sustancia en cultivos de células endoteliales

expuestas a altas concentraciones de acidos grasos (186.)

Consumo plasmatico de ascorbato. Se sabe que el acido ascdrbico (Vitamina C) es
una sustancia sumamente eficaz en la proteccién de las lipoproteinas plasmaticas y
otras moléculas susceptibles de oxidacion, frente a la accioén de los radicales libres de
oxigeno. Existen algunas pruebas de la disminucién en la concentracién de ascorbato
en las gestanciones complicadas con PCL en relacidn con las sanas (187). Por contra,
la forma oxidada del acido ascorbico, el acido dehidroascorbico no se encuentra
descendida, lo que sugiere una oxidacion y consumo del ascorbato (187, 188). Tyuriny
colaboradores trabajan en la hipétesis de que esta deficiencia en acido ascorbico
tendria su traduccic’)\n en una insuficiente descomposicion de los S-nitrotioles y por
ende una disminucién en la liberacién de oxido nitrico (189) generando una situacion

de aumento del estrés oxidativo.

Concentraciones plasmaticas de vitamina E. A diferencia de lo que ocurre con el
acido ascorbico, las concentraciones de vitamina E estan aumentadas en el embarazo
normal. Esto se debe presumiblemente a un incremento en las lipoproteinas que
actian como transportadoras de esta vitamina. Las concentraciones de esta sustancia
en la gestacién complicada con PCL se han estudiado en diferentes ensayos
encontrandose niveles inalterados y aumentados (188, 190). Sin embargo
recientemente Mohindra y colaboradores han hallado en sus trabajos que existe en la
PCL grave un descenso en los niveles de esta vitamina, encontrandose normales en la
PCL sin criterios de severidad y en relacién con la gestacion normal (191). Todas estas
investigaciones han tenido como objetivo comuin el abordaje preventivo de la PCL
mediante la administracion de antioxidantes exdgenos. En este sentido, los ensayos
clinicos realizados hasta la fecha no han sido concluyentes (192), a pesar de que
existan trabajos que parecen demostrar que la administracion de vitamina C y vitamina
E pueda mejorar ciertos parametros de estrés oxidativo y disfuncién endotelial en la
PCL (193). Faltan por tanto estudios prospectivos aleatorios que valoren de manera

adecuada la efectividad de la terapia antioxidante durante el embarazo.

Dislipidemia y estrés oxidativo en la Preeclampsia. Durante la primera mitad de
la gestacion normal se va a producir un desarrollo del tejido adiposo materno que va a

condicionar una situacion de hiperlipidemia al final del embarazo. Las concentraciones
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de lipoproteinas VLDL y LDL van a incrementarse progresivamente a los largo de la
gestacion lo que tendra su reflejo én un aumento del colesterol de hasta un 300% y de
los triglicéridos de hasta un 50% por termino medio (194). Este hecho se debe a un
estado de resistencia insulinica que va a condicionar un aumento de la actividad
lipolitica en el tejido adiposo (195) y una liberacion de acidos grasos libres que seran el
sustrato para la sintesis hepatica de triglicéridos. Todos estos cambios tendran como
objetivo final conseguir un maximo aporte de &cidos grasos libres al feto en
crecimiento (194). Este hecho parece estar marcadamente exagerado en la PCL y
diferentes trabajos han encontrado que las concentraciones de lipidos estan
francamente mas elevadas en esta situacién en comparacién con la gestaciéon normal.
Incluso se ha puesto en evidencia que estos cambios se producen semanas antes del
- desarrollo del sindrome especuldndose en la posible implicacion que pudiera tener en
el desarrolio de la PCL (196). En este sentido se ha querido establecer un cierto
paralelismo entre el sindrome de resistencia insulinica descrito por Reaven (197) que
ha demostrado ser un importante factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y este entorno que se va generar en la PCL. Se van a proponer ‘varios
rhecanismos a través de los cuales la situacion de hipertrigliceridemia en este trastorno
hipertensivo puede degenerar en una disfucion del endotelio: por una parte la propia
actividad protrombdtica de las lipoproteinas transportadoras de triglicéridos; por otra,
el hecho de que en situaciones de hipertrigliceridemia se ha descrito que los monocitos
aumentan la produccién de superdxido y tienen una mayor afinidad por su union al
endotelio vascular; y, por Ultimo, los acidos grasos libres generados en exceso tendrian
capacidad para inducir la activacién y adhesién de los leucocitos a la célula endotelial
(194). En este escenario, se ha empezado a valorar con interés, el papel que puedan

jugar las lipoproteinas LDL de pequeia densidad (198).

Fenotipo LDL de pequefia densidad y Preeclampsia. Las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) constituyen un amplio espectro de particulas heterogéneas en
densidad, tamafio, composicion y funcion. Su tamafio estd sujeto a variaciones con
influencia genética y sin ella. Los cambios metabdlicos que aparecen en situaciones de
hipertrigliceridemia condicionan un incremento en la fraccion de LDL de pequefa
densidad que tiene un marcado caracter aterogénico y que se ha implicado en el
desarrollo de enfermedad coronaria (199). Ademas esta fraccién de lipoproteinas se ha
implicado directamente en algunas de las manifestaciones del sindrome de resistencia

insulinica o sindrome plurimetabdlico y son de hecho particulas mas susceptibles de ser
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oxidadas que otras fracciones. Existen algunos trabajos en la literatura que parecen
demostrar que en la PCL existe un aumento de las subfracciones de LDL de pequefa
densidad (198, 200), aunque este aspecto no estd completamente confirmado. En este
sentido, algunos autores van a especular ademas en la posibilidad de que exista una'

respuesta materna o placentaria anémala frente a estas lipoproteinas.
Hiperhomocisteinemia y preeclampsia.

La homocisteina (HC) es un aminoacido que proviene de la metionina y actualmente es
un factor de riesgo cardiovascular demostrado e independiente de la hipertension, el
tabaquismo, la hiperlipemia o la diabetes mellitus (201). En el mecanismo de la accion
de la HC en la lesion vascular van a estar implicados dos factores, uno aterogénico y
otro trombogeénico. |
Debido a esta consideracién como factor de riesgo cardiovascular, la HC también ha
sido estudiada en la gestante con trastornos hipertensivos y otras patologias
obstétricas y especificamente en la PCL, encontrandose un incremento en esta
sustancia en aproximadamente un 20-30% de las gestaciones complicadas con este
sindrome (202). Algunos autores han sugerido incluso que la HC pueda tener un papel
como marcador prondstico en la PCL. Sin embargo, trabajos recientes parecen
desmentir este aspecto (202). Por otra parte Var y colaboradores, han puesto en
evidencia en sus estudios que niveles elevados de homocisteina se correlacionan con
una disminucién en los niveles de 6xido nitrico y otros parametros de disfuncién
endotelial (203). Este trabajo tiene el inconveniente de haberse realizado en un
nimero escaso de pacientes, por lo que seria necesario otros estudios mas amplios
para confirmar o desmentir este aspecto. Ademas otros estudios no han encontrado
relacion entre los niveles de HC en la PCL y los polimorfismos descritos para el gen de
la enzima metilene-tetrahidrofolato-reductasa, polimorfismos que condicionan una
disminucién en la actividad de la enzima y en consecuencia un aumento en los niveles
de HC (204, 205). Incluso existen en la bibliografia otros estudios donde no se
demuestra una relacién entre las concentraciones aumentadas de HC y la aparicion de
la PCL (206). Hietala y colaboradores comparan los niveles de HC al principio de la
gestacion en un grupo de 34 mujeres que desarrollaron PCL frente a un grupo de 68
mujeres controles, concluyendo que dichos niveles no son predictores del desarrolio

del sindrome (207). Este mismo hecho se ha confirmado por otros autores valorando

=
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los niveles de HC en el segundo trimestre del embarazo (208), a excepcién de

Sorensen y colaboradores que si parecen encontrar una asociacion (209.)

Interacciones materno-fetales. Papel de las interleucinas y el factor de
necrosis tumoral.

Factor de necrosis tumoral alfa. Ei factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) es una
citoquina que se produce principaimente en los macrdfagos y esta relacionada con los
fendmenos de inmunoregulacion, la modulacién del crecimiento celular y su
diferenciacidn, y en la produccion de radicales libres de oxigeno. Otra fuente de estrés
oxidativo en la PCL es esta sustancia. La isquemia placentaria va a acondiconar un
exceso de produccion de este factor por parte de la placenta (210, 211). Estudios in
vitro muy recientes parecen demostrar que la secrecion de TNF-o parece inducir una
activacion de la célula endotelial materna (212). Scalera ha demostrado in vitro que las
concentraciones elevadas de este factor inducen en el endotelio de la vena umbilical
humana un disbalance en la produccion de mediadores relacionados con la
vasoconstriccion y vasodilatacion a favor de un aumento de - sustancias
vasoconstrictoras, generdndose una situacién de estrés oxidativo (213). También se ha
comprobado que los efectos sobre el estrés oxidativo generados por el TNF-o se van a
amplificar debido al incremento en las concentraciones de acidos grasos libres (214).
Ambas sustancias han demostrado in vitro que son capaces de incrementar el estrés
oxidativo en la célula endotelial (214). Se piensa que la liberacion de TNF-a va a estar
condicionada por el aumento en la produccion de radicales libres de oxigeno en los
neutrdfilos y en la mitocondrias celulares (215). Por otra parte, en humanos y modelos
animales, la produccion aumentada de TNF-a por parte del tejido adiposo, se ha
relacionado con la génesis de la obesidad, la insulin-resistencia y la hipertrigliceridemia
(216). Esta citoquina disminuye la actividad de la lipoprotein-lipasa, incrementa la
lipolisis en el tejido adiposo y se considera un mediador en la insulin-resistencia (216).
Por este motivo, se especula en que este factor pueda jugar un papel en la situacién

de insulin-resistencia, dislipidemia y estrés oxidativo generados en la PCL.

Interleucinas y estrés oxidativo. Las citoquinas son proteinas de pequefio tamafio
sintetizadas de forma primordial, pero no Unica, por las células del sistema inmunitario
y que mediatizan la mayoria de las interacciones inmunitarias. Sus acciones bioldgicas
no se limitan a la inmunidad y probablemente varien en diferentes compartimentos
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biolégicos. Son sustancias que participan en numerosos procesos bioldgicos, entre los
que parece incluirse la implanfacién placentaria (217). Los datos in vivo ‘sobre
gestacién humana son obviamente limitados, pero existe suficiente evidencia de que
las citoquinas se secretan en grandes concentraciones en la interfase placenta-decidua
y son producidas tanto por células placentarias como por células inmunitarias y por la
decidua materna (218). Al igual que el TNF-a, se ha demostrado que la secrecion de
interleucinas, especialmente la interleucina 1-B (IL-1B), pueden producir disfuncion
endotelial en la PCL (219). Ademas, también se ha documentado que la placenta es
capaz de producir interleucina 6 (IL-6), factor que se ha implicado directamente en el
desarrollo de la aterosclerosis coronaria (210). Conrad y colaboradores encuentran asi
mismo, que las concentraciones de IL-6 estdn aumentadas en gestantes con PCL
(220). Sin embargo, estos autores no parecen estar de acuerdo en un origen
placentario de estos hallazgos y sugieren que probablemente los leucocitos activados
en el endotelio materno van a ser la fuente de estos factores inflamatorios y no la
placenta como se habia postulado hasta el momento (221). Estudios recientes parecen
haber encontrado una correlacion entre los niveles de citoquinas como la IL-6 y la IL-
10 y las cifras de presion arterial diastdlica y las concentraciones de fibronectina en
gestantes con PCL (222). |

Nuevas evidencias en la patogénesis de la preeclampsia. Concentraciones
circulantes del factor antiangiogénico sFit-1 y riesgo de preeclampsia.

En los Ultimos afios ha cobrado un especial interés el papel que puedan jugar ciertos
factores angiogénicos y antiangiogénicos en la génesis de la preeclampsia. Prueba de
ello son los estudios que han demostrado un aumento en una proteina soluble
circulante que presenta un caracter antiangiogénico, denominada sFit-1 del inglés fms-
like tyrosine kinase 1, en la PCL. Este aumento se ha objetivado tanto en la placenta
como en el suero de estas gestantes (223, 224, 225, 226). Esta proteina se uniria al
receptor de membrana de dos factores, el factor de crecimiento placentario (P/GF)y el
factor de crecimiento endotelial (VEGF) impidiendo la interaccién de estos factores con
sus correspondientes receptores lo que induciria una situacion de disfuncién del
endotelio (figura 6). Se conoce con son necesarios niveles elevados de VEGF para
mediar la angiogénesis en el embrién y en la enfermedad en el adulto, mientras que
niveles continuos y bajos de éste factor son necesarios para el funcionamiento
adecuado de la célula endotelial (227). Al mismo tiempo varios . estudios han
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encontrado una disminucién en la concentracion de PIGF y VEGF en gestantes con PCL

incluso semanas antes del desarrollo del sindrome clinico (223, 228, 229).

. Figura 6. Factores angiogéniéos y Preeclampsia
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Existen estudios y pruebas tanto en animales como en humanos que sugieren que €l

exceso de sFlt-1 pueda tener un papel en la etiopatogénesis de la PCL:
-La administracion del factor sFit-1 en ratas gestantes induce la aparicion de

hipertensidn, proteinuria y endoteliosis glomerular.
-Una reduccién de un 50% en la expresion y produccién del factor VEGF en los
podocitos de ratones heterocigéticos que han perdido un alelo para este factor

desarrollan endoteliosis glomerular y proteinuria masiva.

-Hipertension y proteinuria se han desarrollado en pacientes con cancer que

han sido tratados con inhibidores del factor VEGF (230).
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Recientes estudios han venido a corroborar este hecho y encuentran que existe un
incremento mantenido vy superiof en los niveles de sFit-1 al menos cinco semanas
antes del comienzo de los signos y sintomas de la PCL en comparacion con las
gestantes sanas. Este incremento se va acompafar de un descenso mantenido en los
niveles de los factores PIGF y VEGF (230).

CONCLUSIONES.-

Entre un 5 y un 8% de todos los embarazos se complican con la aparicién de una PCL,
lo que asocia, como hemos visto un riesgo sustancial para la madre y el feto. A pesar
de la existencia de una investigacion considerable, la causa o causas de la PCL
permanecen inciertas y no existen en la actualidad todavia, marcadores definidos que
nos permitan establecer aquellas gestantes con riesgo de desarrollar este sindrome
antes de que sus manifestaciones clinicas se produzcan. Si bien la terapia
antihipertensiva, siempre ayudard al control de esta patologia, la Unica cura seguira

siendo la finalizacion de la gestacion.

La PCL se ha definido por tanto como "la enfermedad de las teorfas” debido a las
multiples hip6tesis propuestas en su etiopatogenia. La placentacion andmala y la
insuficiencia vascular generada de forma secundaria son piezas claves en el desarrollo
de esta patologia, pero el nexo de unién entre estos factores y el sindrome materno no

esta del todo aclarado, si bien, el estrés oxidativo parece ser un pilar primordial.

Los posibles factores etiopatogénicos propuestos son varios: por una parte los
factores inmunoldgicos (la reaccion inmune a los antigenos paternos), factores
genéticos, la situacion de resistencia insulinica (elevacion de los niveles de insulina,
acidos grasos libres y triglicéridos), factores dietéticos (como la deficiencia en factores
antioxidantes), el desequilibrio entre las prostaglandinas y tromboxanos, las
condiciones maternas asociadas y otros factores ambientales, van a condicionar el

desarrollo de esta entidad (figura 7).

El origen de la PCL va a ser posiblemente muiltifactorial y es probable que

determinadas caracteristicas de la madre y/o de la placenta puedan actuar
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reciprocamente en la aparicion del sindrome, si bien, y como ha quedado demostrado,

la disfuncién del endotelio materno es una anomalia primordial en la PCL.

Figura 7. Fisiopatologia de la Preeclampsia.

FACTORES
AMBIENTALES

PREDISPOSICION
b GENETICA \

MALADAPTACIO
INMUNE CONDICIONES
R MATERNAS

PLACENTACION §

DEFECTUOSA
| B Sindrome
. Fetal
ISQUEMIA &
PLACENTARIA |

LIBERACION
RESTOS B!

MEDIADORES

ESTRES .
INFLAMATORIO 4§

b OXIDATIVO

ACTIVACION DEL ENDOTELIO §

(Disfuncion endotelial) 8] | sindrome

Materno

NS !
Vasoespasmo

La respuesta presora anormal en este sindrome se ha conocido desde hace décadas
cuando se observo que los resultados a la infusion de la angiotensina II eran diferentes
en la PCL en relacidn con el embarazo normal. Como hemos podido ver la PCL asocia
niveles aumentados de diferentes factores que condicionan un funcionamiento

andmalo del endotelio como las citoquinas (TNF-a, endotelinas e interleucinas).
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Durante afios, la investigacion clinica de los factores que pueden causar la PCL ha sido
complicada en parte por la variébilidad en los criterios utilizados para deﬁnif esta
entidad, puesto que no toda la hipertensién en el embarazo es debida a la PCL. La
hipertension gestaciohal que no asocia proteinuria ni dafio en drgano diana,
frecuentemente ha sido confundida con la preeclampsia, aunque su curso naturai es
mas benigno. Otras mujeres han sido etiquetadas de preecla'mpticas4 cuando en

realidad tenian una hipertension crénica que no habia sido reconocida.

Mucho se ha especulado en relacion a las anomalias observadas en la PCL, como causa
0 bien como consecuencia secundaria al proceso de la enfermedad. Al mismo tiempo,
la falta de un modelo animal (la PCL es una patologia que afecta (nicamente a la

gestacion humana) ha impedido estudiar mas en profundidad esta patologfa.

El nexo entre los dos estadios que constituyen la enfermedad (placentario y maternq),
no estd definitivamente aclarado, pero se especula en que podria existir una inter-
relacion entre factores de riesgo maternos para el desarrollo de PCL, que darian como
resultado un aumento del estrés oxidativo y el derivado de los factores que se liberan
en la placenta isquémica tales como radicales libres, moléculas de adhesién y
citoquinas. Todo ello darfa lugar a una activaciéon y disfunciéon generalizada del
endotelio que va a ser en (ltimo momento responéable de las manifestaciones clinicas
de la PCL.

Si bien es cierto, que tras varios afios de estudio, los investigadores han conseguido

definir las caracteristicas fisiopatoldgicas de la PCL, siguen siendo necesarios nuevos

estudios que nos ayuden a perfilar las causas concretas de esta enfermedad.
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Planteamiento del problema

Los estados hipertensivos del embarazo conStituyen una patologia prevalente.
Complican habitualmente un 10% de las gestaciones en los paises desarrollados con
importantes consecuencias sobre la madre y el feto, y son una de las causas mas
importantes de morbimortalidad. La PCL es el paradigma de esta patologia.

La hipertensién en el embarazo, méas que un dato clinico en la exploracién de la
paciente, constituye un sindrome polimdrfico, sistémico y de presentacién muchas
veces severa. La presencia de un vasoespasmo y el incremento de las resistencias
vasculares periféricas va a traer como consecuencia una disminucion en la perfusion de
drganos vitales, lo que tendra su traduccién en el desarrollo clinico del sindrome. Esto
hace que el manejo de esta patologia sea en ocasiones complejo, multidisciplinar y
obliga a veces, a la toma de decisiones comprometidas y dificiles para asegurar la
supervivencia materno-fetal. La aparicion de un trastorno hipertensivo durante la
gestacion implica ademas un considerable gasto sanitario derivado fundamentalmente
de las necesidades de hospitalizacién y de consumo de recursos diagndsticos y

terapéuticos.

En los Ultimos diez afios se ha propuesto que la disfuncion del endotelio materno va a
ser el sustrato responsable de las manifestaciones clinicas de la PCL, si bien los
mecanismos que determinan esta disfuhcién no son del todo conocidos. Diversos
estudios epidemioldgicos han puesto de manifiesto la existencia de una serie de
factores que predisponen al desarro"o de esta patologia. Estan implicadas causas
inmunoldgicas (reaccion materna frente a los antigenos paternos de la placenta),
factores genéticos, ambientales, condiciones maternas asociadas (resistencia insulinica,
diabetes, hipertension previa y obesidad), cambios en los mecanismos que regulan la
vasoconstriccién y vasodilatacion mediados por prostaglandinas y el estrés oxidativo.
- Estos hechos hablan a favor de un origen multifactorial del proceso, en el que la
implantacion defectuosa de la placenta y la isquemia resultante del lecho placentario,
parece ser el punto de partida que precipitarian la cascada fisiopatoldgica que culmina
en la disfuncion del endotelio materno. Es en este punto donde parecen coincidir la
mayoria de los autores. Una deficiente invasion del trofoblasto y el fallo en el
remodelamiento de las arterias uterinas va a traer como consecuencia inmediata el
desarrollo de una isquemia placentaria. La placenta isquémica va a comportarse como
una fuente de liberacién de factores como el anién superdxido y otros radicales libres,
moléculas de adhesion, citoquinas, factores de crecimiento y de tipo inflamatorio,
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factores procoagulantes y restos placentarios. Todos ellos, vertidos a la circulacion
sistémica, van a condicionar la éparicién de una disfuncion del endotelio materno.
Diversos estudios han documentado la elevacidn de estas sustancias, tanto en la
sangre como en orina de gestantes con trastornos hipertensivos y, curiosamente, estén
aumentados incluso semanas antes de la aparicién del sindrome, lo que las implica

directamente en su desarrolio.

Desde la identificacion en 1987 del dxido nitrico por Palmer, esta molécula ha cobrado
un especial interés por su relacion con el desarrollo de diferentes patologjn’as en el
hombre y especialmente en el campo de la hipertension arterial y del resto de
“enfermedades cardiovasculares. El estudio de las acciones del dxido nitrico y, por
ende, del estrés oxidativo generado en los trastornos hipertensivos del embarazo, ha
constituido en los Ultimos afios una pieza clave en el entendimiento de esta patologia y
se ha propuesto como el posible enlace entre los dos estadios que definen la PCL, el

fetal y el materno.

'La existencia de una lesion caracteristica de las arteriolas de la decidua conocida como
"aterosis aguda" y que remeda la ateroscierosis de las coronarias; el aumento de los
productos de la peroxidacion lipidica de origen placentario; diversos cambios en los
sistemas enzimaticos antioxidantes; la elevacion en sangre y orina de marcadores
relacionados con el estrés oxidativo como el ADMA, los niveles de nitrotirosina, los
anticuerpos anti-LDL oxidada, la homocisteina y los niveles circulantes de acidos grasos
libres; asi como otros mediadores inflamatorios como las interleucinas y el TNF, y otros
nuevos factores que estan surgiendo, como los recientemente descritos de tipo
angiogénico, van a constituir fuertes evidencias a favor de un aumento del estrés

oxidativo en los trastornos hipertensivos de la gestacion.

La mayoria de los estudios han puesto de manifiesto un aumento de la peroxidacion
lipidica en la PCL. En este sentido, la enzima glutation-peroxidasa que elimina perdxido
de hidrégeno y convierte los hidroperdxidos lipidicos en alcoholes menos reactivos,
podria ser deficiente en el tejido placentario de mujeres con estos trastornos, si bien
este hallazgo no es confirmado por todos los autores. Paralelamente la generacion de
radicales libres de oxigeno en la PCL parecé estar facilitada por una disminucion en la
expresion y/o actividad de la enzima superdxido dismutasa y un incremento en la
expresion de la isoforma "O" de la enzima xantina-oxidasa que produce acido Urico y
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anién superéxido durante los fendmenos de isquemia-reperfusion. De esta forma la
generation de radicales libres y la arhpliﬁcacién del fenémeno oxidativo que acontece
en la PCL podria depender de un incremento de la formacion de nitrotirosina
sugiriendo un aumento en la produccién de anién peroxinitrito, una generacion de
anion superdxido dependiente de la actividad de la enzima xantino-oxidasa y un
descenso o una actividad inadecuada de la enzima superdxido-dismutasa.

La consecuencia inmediata de todos estos procesos va a ser una alteracion en el
balance de los mecanismos vasodilatadores y vasoconstrictores de la gestante, a favor
de estos Ultimos, y una activacion del endotelio que traera como consecuencia el

fenémeno de vasoconstriccion generalizada y el desarrollo del sindrome materno.

Hemos visto antes que existen factores predisponentes relacionados con la aparicién
de los trastornos hipertensivos de la gestacion, pero,‘su presentacion y evolucion son,
hoy por hoy, absolutamente impredecibles. Esto es debido a dos causas: en primer
lugar, que a pesar de los avances realizados en su conocimiento durante los Ultimos
aﬁds, sigue siendo una patologia no del todo entendida y, en segundo lugar, no
existen marcadores definidos y especificos que, por una parte permitan identificar
gestantes de riesgo de forma precoz, y por otra, nos ayuden a conocér la evolucion del

proceso, una vez que este se desarrolla.

La fisiopatologia de la PCL sigue siendo por tanto un campo abierto a la investigacion.
Es por tanto que sigue vigente la denominacién de "enfermedad de las teorias." Sin
embargo, como hemos visto existen suficientes evidencias que atribuyen a la placenta
un papel clave en la génesis de su desarrollo.'Ta‘nto es asi que la finalizacién del
embarazo, y mas especificamente el alumbramiento de la placenta, va a condicionar su
desaparicion. La terapia hipotensora va a ser capaz de controlar en la mayoria de los
casos la presion arterial materna, sin embargo, es la terminacién del embarézo el Unico

tratamiento "curativo."

La blsqueda de las claves fisiopatoldgicas de esta compleja enfermedad ha sido
también la de aquellos marcadores clinicos y bioldgicos que permitan estratificar el
riesgo y prondstico de las gestantes que la padecen, siempre con el objeto de
conseguir una finalizacién de! embarazo evitando sus complicaciones. Sin embargo la
mayoria de los estudios realizados hasta el momento no han tenido la consistencia
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suﬁciente por haberse realizado sobre pequefias poblaciones (230,244). Estos trabajos
ofrecen resultados a veces compIejos o contradictorios que no permiten extraer
consecuencias definitivas sobre la implicacidn del estrés oxidativo en la génesis de la
~PCL (170).

Por todo ello, nos proponemos realizar un estudio amplio que pretende integrar la
informacién de los datos clinicos con los parametros analiticos que definen el estrés
oxidativo en un grupo de gestantes con trastornos hipertensivos y embarazadas sanas
con el objetivo de tratar de dar respuesta a las incognitas que se han planteado en

relacién con esta patologia y contribuir a un mejor conocimiento de la PCL.

Nuestra hipotesis de trabajo parte del desequilibrio existente en los sistemas
antioxidantes maternos y placentarios. La mayoria de los autores describen en los
trastornos hipertensivos de la gestacién, un aumento de la peroxidacién lipidica y una
liberacion de Citoquinas y marcadores inflamatorios, asi como una disminucién en la
capacidad de defensa antioxidante. La enzima superdxido-dismutasa parece ser pieza
" clave de estos procesos y la mayoria de los autores encuentran un descenso en su
actividad postuldndose que dicho descenso se deberfa a una excesiva produccion de

superoxido en el embarazo patoldgico lo qu'e agotaria la capacid’ad de dicha enzima.

Queriamos comprobar por una parte si nuestras gestantes con trastornos hipertensivos
muestran un empeoramiento en la situacion de estrés oxidativo y un aumento en los
marcadores metabdlicos e inflamatorios relacionados, y por otra, si la alteracién en los
mecanismos de defensa enziméaticos antioxidantes, va a tener su correlacion clinica y
analitica con el desarrollo de la hipertension. Si esto fuera asi podriamos disponer de
marcadores precoces que nos permitiian conocer que mujeres podrian estar
predispuestas a padecer un trastorno hipertensivo durante la gestacion con el

ineludible beneficio que para el manejo de estas pacientes se derivaria.
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Objetivos

Los objetivos de nuestro trabajo fueron:

1. Determinar parametros metabdlicos relacionados con el sindrome: estudiamos

en nuestra paciente el metabolismo lipidico (mediante la realizacion de un perfil
lipidico completo), asi como otros mediadores implicados como la homocisteina
y el &cido Urico en plasma.

. Analizar diferentes marcadores plasmaticos circulantes relacionados con el
estrés oxidativo.

. Evaluar los sistemas antioxidantes enzimdticos maternos tales como las
enzimas glutation-peroxidasa, glutation-reductasa y superdxido dismutasa, asi
como la capacidad antioxidante de otras sustancias presentes en el plasma, a
fin de documentar diferencias respecto a la gestacién normotensa.

. Cuantificar marcadores inflamatorios en el plasma materno que estén
directamente relacionados con el desarrolio de la disfuncién del endotelio y la
presencia de patologia hipertensiva durante el embarazo como la Interleucina
6, Interleucina 8 y el Factor de necrosis tumoral.
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Material y métodos

1. POBLACION:

1.1, Sujetos de estudio:

En nuestro estudio recogimos un total de 130 gestantes con trastornos
" hipertensivos y 50 controles sanas. En el grupo de embarazadas con
hipertension, 54 pacientes desarrollaron una preeclampsia, 42 presentaron una
hipertensidn gestacional no proteindrica y 34 pacientes tuvieron una

hipertension crénica durante su embarazo.
~1.2. Criterios de inclusion:

Embarazadas entre 18 y 40 afios sanas o diagnosticadas de alguno de los
trastornos hipertensivos del embarazo segun la clasiﬂcacién propuesta por
National High Blood Pressure Education Program working Group on High Blood
Pressure in Pregnancy en su ultimo documento de consenso (1), y que
establece las siguientes categorias:
-Hipertensién Gestacional (HTAG): Elevacién de la presion arterial a
partir de la segunda mitad de la gestacion (siempre después de la
semana 20) que no asocia proteinuria ni otros signos ni sintomas de
afectacion de drgano diana. -
-Hipertensién Crdnica (HTAC): Hipertension existente con anterioridad a
la gestacion, bien cuando se manifiesta antes de la semana 20 o cuando
apareciendo en el tercer trimestre, persiste pasadas doce semanas
después del puerperio.
-Preeclampsia (PCL): HTA después de la semana veinte y con mayor
frecuencia en el tercer trimestre, acompaﬁada de proteinuria o de otros
sintomas que sugieran dafio en 6rgano diana tales como cefalea, vision
borrosa, dolor abdominal o anormalidades analiticas como descenso de

plaquetas o elevacion de aminotransferasas.
1.3. Criterios de exclusion:

-Tabaquismo.
-Diabetes mellitus o dislipemia conocidas antes del embarazo.
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-Toma de cualquier clase de complejos vitaminicos y en particular aquellos que
" contengan vitamina C o E. Las pacientes que en cualquiera de los grupos estén
tomando 4&cido fdlico por consejo obstétrico deberan suspender dicho
tratamiento al menos dos semanas antes de la inclusion.
-Toma de cualquier otro farmaco con efecto sobre la funcion endotelial. En este
sentido como tratamiento hipotensor tan solo se permitira la toma de alfa-metil-
dopa, hidralazina o labetalol segiin dosis habituales y a criterio del obstetra o
internista de referencia.
-Cualquier proceso maligno no cutaneo (excepto el melanoma) o enfermedad
consuntiva, asi como cualquier enfermedad crdnica distinta a la HTA incluyendo
todas las enfermedades de origen autoinmune, estén o no en actividad en el

momento de la inclusion.
1.4. Procedencia de los sujetos:

-Las pacientes fueron reclutadas en la consulta monografica de hipertension y
embarazo que de forma coordinada pasan un obstetra y un miembro de Ia
unidad de hipertension y lipidos, asi como de las plantas de patologia del
embarazo del Hospital Maternal de Hospitales Universitarios Virgen del Rocio.

-Los controles del estudio prbcedieron de consultas de embarazo sano asi como

gestantes con patologia no obstétrica.

2. DISENO:

Se trata de un estudio observacional y comparativo, de corte transversal de una
poblacidon de embarazadas normales o con alguna variedad de los trastornos
hipertensivos de la gestacion que aceptaran ser estudiadas previo

consentimiento informado.

_ Calculo del tamafio de la muestra: Respecto a los parémetros que determinan
el grado de oxidacién, disponemos de datos previos que proceden de un

estudio piloto. Tomando como variable principal de eficacia la enzima
superdxido-dismutasa y asumiendo un error tipo alfa de 0,05 y 1- de 0,8 el
cdlculo de la muestra arrojé un tamafio para la comparacidn de muestras
independientes en relacion 3:1 (las tres categorias de .los trastornos
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hipertensivos del embarazo vs. las gestantes normales) de 50:19 (unilateral) o
75:25 (bilateral). Para haﬂar ademas diferencias en comparacion 3:1 éh las
enzimas glutation-peroxidasa, glutation-reductasa, capacidad antioxidante total
del plasma y LDL oxidada el nimero que cubriria todas las posibilidades seria
108:36 (unilateral) 135:45 (bilateral). Por tanto, asumiendo todo lo anterior y
que el estudio de seguimiento las pérdidas podrian ser elevadas consideramos
razonable una comparaciéon en razon 50:50:50:50 para cubrir el maximo de

objetivos propuestos.
3. VARIABLES:
3.1. Medidas antropométricas:

Se recogieron la edad, peso, talla y calculo del indice de masa corporal, nimero
de embarazo, semana en que termind la gestacion y peso del feto al nacer asi
como si este nacid vivo. Se tomo igualmente [a presion arterial en la primera
visita o de seleccién y en la segunda visita o de estudio asi como en el
seguimiento clinico de las pacientes. La presion arterial se determind mediante
la media de tres determinaciones, tomadas en sedestacion y segln las normas
habituales. La normalidad de la presién arterial en el grupo control fue validada
mediante un registro de monitorizaciéon ambulatoria de la presion arterial
usando un dispositivo Spacelabs 90207 (Spacelabs, Redmon, WA.)

3.2. Determinaciones analiticas: i
Se obtuvieron siempre mediante puncién venosa y en ayunas de 12 horas.

3.2.1. Determinaciones destinadas a valorar la ausencia de criterios de
exclusién  (visita de se'leccién): Los niveles plasmaticos de glucosa, urea,
creatinina, colesterol, subfraccion HDL y LDL vy triglicéridos, asi como los de
proteinuria en orina de 24 horas se realizaron por métodos enzimaticos
habituales en nuestro laboratorio. Se practicé también un hemograma, estudio

de coagulacion y cuantificacion de dimeros D.

3.2.2. Acido Urico (visita de estudio): Se determind concentraciones de acido
Urico por métodos habituales en nuestro laboratorio.
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'3.2.3. Homocisteinemia (visita de estudio): Se utilizaron tubos conteniendo
EDTA tripotasico. Tras la extraccién de sangre se colocaron inmediatamente en
hielo, procediendo a su separacién antes de 4 horas, utilizando para ello una
centrifugacién refrigerada a 2.500 rpm durante 10 minutds. Pdsteriormente se
congeld el plasma a -20 °C y posteriormente se cuantificé la homocisteina
plasmatica mediante cromatografia liquida de. alta resolucién (HPLC), un
sistema de cromatografia de gases acoplado a espectrometria de masas con

deteccién de fluoresceina (231).

3.2.4. Marcadores de peroxidacion lipipidica (visita de estudio): Se
determinaron los niveles de LDL oxidada por técnica LAB-ELISA para
determinacion cuantitativa de anticuerpos humanos contra la LDL oxidada en
-suero (Biomedica Grouppe) (180); los acidos grasos libres mediante método
espectrofotométrico enzimatico, basado en la cuantificacién del AMP generado
por la formacién de acetil-coenzima A en la presencia de ATP y acetil-CoA
sintetasa (232) y, los niveles de nitriytos/nitratos por el método colorimétrico

basado en la reaccion de Greiss (233).

3.2.4. Enzimas antioxidantes y capacidad antioxidante total del plasma (visité
de estudio): Se obtuvieron dos tubos de sangre venosa. El primero de ellos con
EDTA ftripotasico se utilizé para la determinacién de hemoglobina total. El
segundo (con heparina-litio) se centrifuga durante 5 minutos a 3000 rpm y se
separa el plasma en el que se determina la capacidad anti-oxidante total (234)
y la Glutation-Reductasa mediante los Kit TAS y GRx de Laboratorios Randox. A
continuacién, los hematies son lavados por 3 veces y tras lisarlos se determina
la  Glutation-Reductasa,  Glutation-Peroxidasa y  Superdxido-dismutasa
(intracelular) mediante los Kit GRx, GPx y SOD de Laboratorios Randox (235) .
Por Ultimo, la muestra (hemolizado de hematies) se incuba en presencia de una
concentracién conocida de perdxido de hidrégeno (H;0,.) La actividad catalasa
de la muestra, transforma a éste perdxido en H,O + O, El H,0; restante
reacciona, en una segunda fase con una mezcla de 4-amin’ofenazona y acido
3,5-dicloro-2-hidroxibencenosulfénico dando un color rosado cuya intensidad de
color es inversamente proporcional a la actividad catalasa existente en la
muestra analizada. La concentracién de la muestra analizada se calcula frente a
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una curva de calibracion de diferentes calibradores con actividad enzimética
conocida. El Kit de determinacidn de la catalasa es Bioxytech Catalase-520

preparado por la casa Oxis-Research y suministrado por Vitro S.L. (236).

3.2.5. Parametros inflamatorios (visita de estudio): Interleucina 6, Interleucina
8 y Factor de necrosis tumoral (TNF) mediante los ELISA-kit comerciales.

4. ANALISIS DE LOS DATOS:

4.1 Variables:
Las variables numérica podrian ser consideradas como tal y también como
categdrica. Para ello, se dividi6 a la poblacién en cuartiles segin la distribucion
de una determinada variable numérica y se compararon los sujetos en el cuartil

inferior con los de los cuartiles superiores y viceversa.

4.2 Estudio estadistico:
Mediante un test de Kolmogoroof-Smirnoff se comprobé la normalidad o no de
las variables. Para comparacién de variables categéricas entre sf, se utilizé el
test de la Chi cuadrado, salvo que el nlimero de individuos en algin grupo
aconsejara la realizacion de la prueba exacta de Fisher. En este tipo de
comparaciones se calculé también la Odds Ratio y su intervalo de confianza.
Para la comparacién de medias entre dos grupos se utilizd la t de student y en
ausencia de normalidad la U de Mann Whitney. Las diferencias de medias entre
grupos diferentes se evaluaron mediante test de ANOVA tras comprobar usando
el test de Bartlett's la homogeneidad de las varianzas, y si las varianzas
diferian, mediante el test de Kruskal-Wallis. Entre algunas variables continuas
se usara el test de régresién linear. Finalmente, se utilizd el test de regresion
linear multiple o el de regresién logistica binaria para depurar el efecto
“confundidor® que otras variables pudieran tener sobre una determinada
relacion. Los datos se analizardn utilizando el software estadistico SPSS v 11.5.

Se considerd significativo cualquier valor de p <0.05.

6. CONSIDERACIONES ETICAS:
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Material y métodos

Este estudio respeta los principios éticos recogidos en la declaracion de
Helsinki. Las pacientes fueron informadas de todas las determinaciones
analiticas realizadas y dieron su consentimiento por escrito o de forma oral ante

testigos, segun el modelo reflejado en el R.D. 561/93.

8. PROTOCOLO DE ESTUDIO CLINICO:

8.1. VISITA 1 o de SELECCION: Se comprobé que las pacientes cumplian los
criterios de inclusion y no los de exclusion, se las pesd y talld y se les tomo la
presion arterial, se les extrajo sangre para la analitica de rutina que incluia al
menos hemograma, dimeros D, estudio de coagulacion, glucosa, urea,
creatinina, bioquimica hepatica, perfil lipoproteico y proteinuria en orina de 24
horas. Se les informé de las caracteristicas del estudio y aquellas que aceptaron
participar se les facilitdé una hoja de consentimiento informado y se les cité para
la visita 2 o estudio basal. A las pacientes del grupo control se les solicito
igualmente un registro de monitorizacion ambulatoria de la presién arterial para

confirmar que efectivamente eran normotensas.

8.2. VISITA 2 o de estudio: A la vista de los resultados de la analitica se volvié
a chequear que las pacientes no cumplian los criterios de exclusion y si los de
inclusion. A las pacientes gque comenzaron el estudio se les rellend una ficha en
la que constaron los datos de filiacion y las variables antropométricas ya
sefialadas. A continuacion, se extrajo sangre para la determinacion de las
variables analiticas antes resefiadas. Una vez finalizado el seguimiento de la
paciente y el embarazo, se anoto si el nacimiento fue por parto o cesarea, en

~que semana Y cuanto peso el feto.
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Resultados

En nuestro estudioc hemos recogido un total de 130 gestantes con trastornos
hipertensivos y 50 controles sanas. En el grupo de embarazadas hipertensas 54
pacientes desarrollaron una PCL, 42 presentaron una hipertension gestacional no

proteindrica y 34 pacientes tuvieron una hipertension crénica durante el embarazo.

Las caracteristicas generales de las gestantes quedan reflejadas en la tabla 1. El global
de pacientes presentaron una media de edad de 30,13 (DE: 5,87) afos; tuvieron una
media de 1,95 (DE: 1,07) embarazos en el momento del estudio; su indice de masa
corporal fue de 29,15 (DE: 5,45); finalizaron el embarazo con 36,62 (DE: 3 9)

semanas, Yy el peso fetal de los recién nacidos fue de 2590 (DE 792) gramos.

En cada uno de los grupos definidos el perfil antropométrico (tabla 1) fue el

siguiente:

-Edad (en afios): PCL 29,5 (DE: 6,7), HTAC 32,5 (DE: 4 O), HTAG 30,8 (DE:
- 5,4), Control 27,1 (DE: 5,3); p=0,002.

-Namero de gestacion: PCL 1,5 (DE: 0,8), HTAC 2,2 (DE: 1,1), HTAG 2,0

(DE: 1,1), Control 2,4 (DE: 0,7); p= 0,008.

-Indice de masa corporal: PCL 27,3 (DE: 4,2), HTAC 30,6 (DE: 6,7), HTAG

30,3(DE: 4,6), Control 24,8(DE: 3,2); p=0,007.

-Semana de finalizacion del embarazo: PCL 34,7 (DE: 4,0), HTAC 37,5

(DE: 3,5), HTAG 37,8 (DE: 3,1), Control 39,2 (DE: 3,2);p<0,000. “

-Peso fetal (en gramos): PCL 2108 (DE: 825); HTAC 2929 (DE: 690), 2859

(DE: 536), Control 3011 (DE: 615); p<0,000.

Las cifras de presién arterial sistélica (en mm de Hg) fueron las siguientes: PCL
156,7 (DE: 14,5), HTAC 155,9 (DE: 26,3), HTAG 151,4 (DE: 9,8) v, en el grupo control
120,7 (DE: 17,4); p<0,000 (Grafico 1). Las cifras de presién arterial diastélica (en
mm de Hg) resultaron las siguientes: PCL 99,7 (DE: 8,0), HTAC 96,9 (DE: 14,4), HTAG
97,6 (DE: 5,2) v, en el grupo control 71,4 (DE: 10,6); p<0,000 (Grafico 2).

En relacion con el perfil lipidico las pacientes con hipertension presentaron los
siguientes valores de colesterol (en mg/dl): PCL 247,9 ('DE: 68,4), HTAC 209,1 (DE:
55,8); HTAG 226,3 (DE: 45,5). Las pacientes controles tuvieron por el contrario unas
cifras de colesterol de 203,4 (DE: 51,8) mg/dl; p=0,002 (Gréfico 3). Las cifras de
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triglicéridos fueron las siguientes (en mg/dl): PCL 282,9 (DE: 141,6), HTAC 144,7 (DE:
78,1), HTAG 205,0 (DE: 78,9), Control 80,6 (DE: 46); p<0,000 (Gréfico 3).

Las cifras de &cido dirico en las gestantes con trastornos hipertensivos fueron las
siguientes (en mg/dl): PCL 6,6 (DE: 2,1), HTAC 4,0 (DE: 0,8), HTAG 5,0 (DE: 2,0). Y
en el grupo sin hipertension: 3,2 (DE: 0,8); p<0,000 (Grafico 4).

Los niveles de homocisteina quedan reflejados en el gréfico 5y fueron los siguientes.
En el grupo con trastornos hipertensivos de la gestacion: PCL 10 (DE: 6,0), HTAC 7.7
(DE: 2,7), HTAG 8,7 (DE: 2,5) umol/L. En el conjunto de las pacientes normales: 8,4
(DE: 1,0); p=0,134. No hubo diferencias con significacion estadistica entre Iésy cuatro
grupos, si bien cuando se compard selectivamente a las pacientes con PCL con el

grupo control, la diferencia si alcanzo significacion estadistica (p=0,01).
Marcadores de peroxidacion lipidica:

a) Concentraciones de anticuerpos frente a LDL oxidada. Los valores analizados
quedan reflejados en el grafico 6 y son los siguientes: PCL 605,40, HTAC

620,73, HTAG 669,68 y Control 249,84 mU/ml; p=0,038.

b) Acidos grasos libres. Las concentraciones recogidas para los acidos grasos
libres en los diferentes grupos quedan analizadas en el grafico 7. Los valores
para las gestantes con hipertension fueron: PCL 594,75 (DE: 225,64), HTAC |
525,83 (DE: 210,70), HTAG 565,28 (DE: 194,82) umol/L. En el grupo control
fueron 334,51 (DE: 152,23); p<0,000. '

c) Nitritos/nitratos. En el embarazo patoldgico los valores fueron: PCL 38,58
(DE: 14,16), HTAC 32,26 (DE: 15,98), HTAG 34,40 (DE: 12,42). Y en el
embarazo sano fueron 28,63 (DE: 9,16); p=0,004 (Grafico 8).

Capacidad antioxidante total del plasma y enzimas antioxidantes:

a) Capacidad antioxidante total del plasma. Sus valores fueron los siguientes en
nuestras pacientes: PCL 1180,68 (DE: 136,33), HTAC 1163,40 (DE: 91,35),
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HTAG 1151,95 (DE: 122,73), Control 1135,26 (DE: 71,83) pmol/L; p=0,250
(Gréfico 9). | :

b) Enzimas antioxidantes:

-Enzima glutation-reductasa. Los valores analizados para las
concentraciones de esta enzima reflejan los siguientes resultados
(gréﬁto 10): PCL 6322,74 (DE: 1490,38), HTAC 6726,66 (DE: 1176,98),
HTAG 6457,08 (DE: 885,94) y Control 5889,23 (DE: 1232,99) mu/gr Hb;
p=0,02.

-Enzima  glutation-peroxidasa. Herhos encontrado los resultados
siguientes (gréﬁco 11): en las gestantes con PCL 80,04 (DE: 26,62), en
el grupo de HTAC 77,07 (DE: 21,25), en las HTAG 78,70 (DE: 22,93), y
en el grupo control 73,15 (DE: 19,40) mU/ar de Hb; p=0,5.

-Enzima superéxidofdismutasa. Las concentraciones de esta enzima en
el grupo con trastornos hipertensivos de la gestacion fueron: PCL 970,75
(DE: 149,10), HTAC 989,86 (DE: 124,59) y HTAG 947,05 (DE: 145,60)
mU/gr de Hb. Por el contrario, en las gestantes normales fueron
1088,82 (DE: 141,64) mU/gr de Hb; p<0,000 (Grafico 12).

Parametros inﬂamatorios:

a) Interleucina 8. Los valores reﬂéjados para esta sustancia en plasma fueron
en nuestras gestantes con hipertension: PCL 4,85 (DE: 9,16), HTAC 4,43 (DE:
7,24), HTAG 3,35 (DE: 3,11) pg/ml (Gréfico 13). En nuestras pacientes control
fueron 1,43 (DE: 3,15) pg/ml; p=0,198. Analizando el global de los trastornos
hipertensivos del embarazo frente al grupo control, las concentraciones fueron

superiores en el primer grupo (en pg/mi: 4,35 vs. 1.42; p <0,05).
b) Interleucina 6. Hemos hallado los siguientes resultados: PCL 13,13 (DE:
10,67), HTAC 10,09 (DE: 12,65), HTAG 11,57 (DE: 9,72), Control 2,26 (DE:

2,25) pg/ml; p<0,0001 (Grafico 14).
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¢) Niveles de Factor de necrosis tumoral. Los resultados analizados fueron los
siguientes: en el grupo con hipertension, PCL 24,31, HTAC 24,14 (DE: 22,00),
HTAG 22,22 (DE: 14,98) pg/ml. En el grupo control, 11,81 (DE: 11,09) pg/ml;
p<0,05. Grafico 15.

En el andlisis post-hoc mediante test T3 de Dunnett (una vez comprobadas las
desigualdades de la varianza mediante estadistico de Levene) observamos que las
diferencias en ambos parametros (IL-6 y TNF) se debian a la comparacion del grupo
control con cada uno de los trastornos hipertensivos del embarazo, pero no a la

comparacion entre si mismos de dichos trastornos.
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Gréficos y tablas

Tabla 1. Caracteristicas generales de las pacientes.

Edad No IMC Fin Peso Fetal
Gestacién| (kg/m?) (Semana) (agr)
Control 27,1 (DE: 5,3) 2,4 (DE: 0,7) | 24,8(DE:3,2) | 39,2 (DE: 3,2) | 3011 (DE: 615)
HTAG 30,8 (DE: 54) | 2,0(DE:1,1) | 30,3(DE:4,6) | 37,8 (DE:3,1) | 2859 (DE: 536)
HTAC 32,5(DE: 4,0) (2,2(DE:1,1)| 30,6 (DE:6,7) | 37,5(DE: 3,5) | 2929 (DE: 690)
PCL 29,5 (DE: 6,7) | 1,5(DE:0,8) | 27,3(DE:4,2) | 34,7 (DE:4,0) | 2108 (DE: 825)
P= 0,002 0,008 0,007 <0,000 <0,000

(IMC: indice de masa corporal;
preeclampsia.)

HTAG: Hipertension gestacional; HTAC: Hipértensién cronica; PCL:
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Gréficos y tablas

PAS (mm Hg)
Control | 120,7 (DE: 17,4)
® Control HTAG | 151,4( DE:9,8)
OHTAG ' -
B HTAC HTAC | 155,9 (DE: 26,3)
m PCL PCL | 156,7 (DE: 14,5)
p= <0,000
*5<0.000
o_ 4 i
' PAS (mm Hg)
Gréfico 1. Presién Arterial Sistélica (PAS)
100
90
80 PAD (mm Hg)
70 Control | 71,4 (DE: 10,6)
60 & Control HTAG | 97,6 (DE: 5,2)
50 O HTAG HTAC | 96,9 (DE: 14,4)
40 W HTAC PCL | 99,7 (DE: 8,0)
30 HPCL
20 p= <0,000
10 *5<0.000
0

PAD (mm Hg)

Grafico 2. Presion Arterial Diastolica (PAD)
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Graficos y tablas

Colesterol Triglicéridos
- (mg/dl) (mg/dl)
Control | 203,4 (DE: 51,8) | 80,6 (DE: 46)

HTAG | 226,3 (DE: 45,5) | 205,0 (DE: 78,9)

HTAC | 209,1 (DE: 55,8) | 144,7 (DE: 78,1)

PCL 247,9 (DE: 68,4) | 282,9 (DE: 141,6)

p= 0,002 <0,000

300+
250
200-
| y B Control
1501 CIHTAG
100+ W HTAC
N PCL
50
: AR L
Colesterol  Triglicéridos
(mg/dl) (mg/di)

* p=0.002 * p<0.000

Grafico 3. Perfil lipidico. Colesterol y trigiicéridos
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Gréficos y tablas

Acido ﬁﬁco (mg/dl)
Control 3,2 (DE: 0,8)
HTAG 5,0 (DE: 2,0)
HTAC 4,0 (DE: 0,8)
PCL 6,6 (DE: 2,1)
p= <0,000

6

4 E Control
| [JHTAG

3 B HTAC

2 |mPCL

1 - %,20.000

o a5 ‘ :

Acido drico (mg/dI)

Grafico 4. Concentraciones de acido trico
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Homocisteina
(umol/L)
Control 8,4 (DE: 1,0)
HTAG 8,7 (DE: 2,5)
HTAC 7,7 (DE: 2,7)
PCL 10,0 (DE: 6,0) *
p= 0,134

10,
9
g8
7J/
61" & Control
51 CJHTAG
4] B HTAC
317 HPCL
21
11 * 5=0.01
Homocisteina
(umol/L)

Gréfico 5. Niveles de Homocisteina
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Gréficos y tablas

LDL Oxidada
{mu/mL)
Control 249,84
HTAG 669,68
HTAC 620,73
PCL 605,40
p= 0,038

700+

600-

500-

4004 i@ Control
CIHTAG

300 M HTAC

200
100+

* h=0.038

LDL-Oxidada
(mU/ml)

Grafico 6. Niveles de LDL oxidada
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Graficos y tablas

Acidos grasos libres
(umol/L)

Control 334,51 (DE: 152,23)

HTAG 565,28 (DE: 194,82)

HTAC 525,83 (DE: 210,70)

PCL - 594,75 (DE: 225,64)

p= <0,000

& Control
OHTAG
B HTAC
N PCL

* p<0,000

Acidos grasos libres
(umol/L)

Grafico 7. Niveles de 4cidos grasos libres
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Gréficos y tablas

Nitritos/Nitratos
(umol/L)
Control 28,63 (DE: 9,16)
HTAG 34,40 (DE: 12,42)
HTAC 32,26 (DE: 15,98)
PCL 38,58 (DE: 14,16)
P= 0,004

Control
OHTAG
B HTAC
N PCL

* 5=0,004

i tritos/ nitratos
(umol/L)

Gréfico 8. Concentraciones de nitritos/nitratos
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TAS (umoi/L)

Control

1135,26 (DE: 71,83)

HTAG

1151,95 (DE: 122,73)

HTAC

1163,40 (DE: 91,35)

PCL

1180,68 (DE: 136,33)

p=

0,250

TAS
(umol/L)

Gréfico 9. Capacidad antioxidante total del plasma (TAS)

i Control
OHTAG
B HTAC
mPCL

p=0,250
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Gréficos y tablas

GRX (mU/gr Hb)

Control | 5889,23 (DE: 1232,99)

HTAG 6457,08 (DE: 885,94)

HTAC 6726,66 (DE: 1176,98)

PCL | 6322,74 (DE: 1490,38)

p= 0,02

6800-
6600+
6400 |

1 i Control
o2 COHTAG
5000 B HTAC
5800 m PCL
i | ¥p=0,02
5400- g YN

' -(mU/gr Hb)

Gréfico 10. Enzima glutation-reductasa (GRX)
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Gréficos y tablas

GPX (mU/gr Hb)
Control 73,15 (DE: 19,40)
HTAG | 78,70 (DE: 22,93)
HTAC 77,07 (DE: 21,25)
PCL 80,04 (DE: 26,62)
p= 0,5‘
82
80
78
76 & Control
COHTAG
74 B HTAC
72-/ W PCL
d
70 - { p=0,5
68- ,
GPX
(mU/gr Hb)
Grafico 11. Enzima giutation-peroxidasa (GPX)
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- Gréficos y tablas

SOD (mU/gr Hb)

Control

1088,82 (DE: 141,64)

HTAG

947,05 (DE: 145,60)

HTAC

989,86 (DE: 124,59)

PCL

870,75 (DE: 149,10)

< 0,000

SOD
(mU/gr Hb)

Gréfico 12. Enzima superdxido-dismutasa (SOD)

Control
COHTAG
HHTAC
H PCL

* 5<0.000
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Gréficos y tablas

IL-8 (pg/ml)

Control 1,43 (DE: 3,15)

HTAG 3,35 (DE: 3,11)

HTAC | 4,43 (DE: 7,24)

PCL 4,85 (DE: 9,16)
p= 0,198

B Control
COHTAG
BHTAC
HPCL
p=0,198
IL-8
(pg/mi)

Grafico 13. Concentracion de Interleucina-8 (IL.-8)
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Gréficos y tablas

IL-6 (pg/ml)
Control 2,26 (DE: 2,25)
HTAG 11,57 (Dé: 9,72)
7 HTAC 10,09 (DE: 12,65)
PCL 13,13 (DE: 10,67)
p= < 0,0001

14-

12

10
8- & Control

[JHTAG
6 B HTAC
4- HPCL
2] * 1<0,0001
0_ .
IL-6

(pg/mi)

Grafico 14. Concentracién de Interleucina-6 (IL-6)

81




Gréficos y tablas

TNF (pg/ml)
Control 11,81 (DE: 11,09)
HTAG 22,22 (DE: 14,98)
HTAC _ 24,14 (DE; 22,00)
PCL 24,31
p= < 0,05

i@ Control
|DHTAG
B HTAC
N PCL
* 5<0,05
TNF
(pg/ml)

Grafico 15. Concentracion de factor de necrosis fumoral (TNF)
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Discusién

En el presente estudio hemos estudiado por una parte factores clinicos, biolégicos y
metabdlicos de los trastornos h?pertensivos del embarazo y, por otra, marcadores
circulantes de estrés oxidativo, asi como enzimas antioxidantes y factores inflamatorios
relacionados con disfuncién endotelial. Para ello he'mos analizado una poblacién
representativa de los diferentes estados hipertensivos de la gestacion constituida por
un total de 130 gestantes hipertensas y 50 controles sanas. En el grupo de
embarazadas con hipértensién, 54 pacientes desarrollaron una PCL, 42 presentaron

una HTAG y 34 pacientes tuvieron una HTAC.

Los resultados del presente trabajo reflejan que nuestras pacientes con trastornos
hipertensivos de la gestacion presentan un perfil antropométrico y bioldgico mas
desfavorable que las pacientes normales al presentar un aumento del indice de masa
corporal y unas concentraciones de colesterol y triglicéridos superiores. Asi mismo, los
niveles de acido Urico y homocisteina, sustancias directamente implicadas en la
patologia vascular y la hipertension, estaban incrementados en las gestantes con
embarazo patoldgico. En relacion con los marcadores de peroxidacion lipidica, los
encontramos aumentados en nuestras mujeres hipertensas. Tanto los anticuerpos
frente a la LDL oxidada, como los &cidos grasos libres y los nitritos y nitratos, se
hallaban incrementados como reflejo del estrés oxidativo en la hipertension en el
embarazo, los primeros, y como respuesta compensadora, los Ultimos. No hemos
encontrado diferencias en relacién con la capacidad antioxidante total del plasma en
nuestras pacientes, si bien existieron al analizar los grupos enzimaticos implicados en
los mecanismos‘de defensa antioxidante. Hallamos que las gestantes cdn hipertension
presentaban un aumento de las concéntraciones de las enzimas glutation-reductasa y
glutation-peroxidasa (este ultimo sin significacién estadistica), y un descenso en las
concentraciones de la superdxido-dismutasa; todo ello como expresién de un
disbalance en los sistemas enzimaticos implicados en el estrés oxidativo. Por Ultimo, los
niveles de interleucinas 6 y 8, y el factor de necrosis tumoral, fueron superiores en las
pacientes con embarazo patoldgico como resultado de un desequilibrio anormal de

citoquinas en la interfase materno-fetal en las gestantes con hipertension.

En relacidon con las caracteristicas generales y el perfil antropométrico y bioldgico de |
nuestras gestantes los resultados encontrados son similares a los referidos en la
‘Iiteratura médica, siendo ademas definitorios de cada uno de los trastornos
hipertensivos de la gestacion (1). Las gestantes que desarroliaron una PCL presentaron
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una menor edad en relacion con el resto de los trastornos hipertensivos y tuvieron una
media‘ de embarazos previos inferior; este Ultimo dato con significacidn estadistica
(p=0,008). Este es un hecho caracteristico de la enfermedad hipertensiva del
embarazo; su desarrollo en relacion con las edades extremas y la primiparidad, y trata
de explicarse a través de mecanismos inmunoldgicos que constituyen algunas de las
 hipétesis fisiopatolégicas en la génesis de la PCL (237). Por el contrario, la HTAC
aparece en gestantes de mayor edad, siendo este condicionante una situacion
frecuente, tal y como parecen reflejar las grandes series (238). El hecho de que la
hipertensién en el embarazo aparezca en pacientes con mayor edad podria justificar
" una cierta re!aciéh, a largo plazo, entre este sindrome y la hipertensién esencial en

donde la edad es un factor de riesgo bien conocido.

La hipertension es, por definicién, un hecho en los estados hipertensivos del embarazo;
las pacientes que desarrollan una PCL suelen presentar formas mas severas del
sindrome, como se puede apreciar por nuestros resultados. Aunque no fue un objetivo
propuesto en este estudio y, si bien en la literatura médicé se hace referencia a que la
HTAG es la forma de pfesentacién mas frecuente, en nuestra experiencia y como
queda reflejado, Ié forma mas prevalente en nuestro medio es la PCL. Esto puede estar
motivado por un "sesgo de seleccidn" de nuestras pacientes al encontrarnos en un
centro hospitalario de referencia en este tipo de patologia. Este dato no nos debe
hacer menospreciar a las otras formas de hipertension en el embarazo, vy,
especialmenté, a la HTAG que clasicamente ha tenido una presentacién menos severa;
en nuestro estudio, su diagndstico trajo como consécuencia una finalizacion del

embarazo de forma mds precoz y un peso fetal inferior que las embarazadas controles.

La PCL y, en general, los trastornos hipertensivos de la gestacién, constituyen una de
las causas més frecuentes de aumento de la morbimortalidad en el embarazo y son
responsables de una mayor prematuridad en las gestanfes que la padecen (239). Esfe
hecho también se corrobora en los resultados de nuestro estudio y se puede apreciar
que las embarazadas que _padecen una PCL finalizan mas precozmente la gestacion
(34,7 semanas vs. 37,5 en la HTAC, 37,8 en la HTAG y 39,2 en el grupo control;
p<0,000). La prematuridad tiene como cohsecuencia el nacimiento de recién nacidos
de menor peso, como también se puede comprobar en nuestras pacientes (2108 gr vs.
2929 en la HTAC, 2859 en la HTAG y 3011 en el grupo control; p <0,000). Un trabajo
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en este sentido, publicado recientemente por nuestro grupo, viene a corroborar este
hecho (240). '

La obesidad es uh factor de riesgo claramente implicédo en el desarrollo "de la
enfermedad hipertensiva del embarazo (237). Frente al normopeso de las gestantes
controles, en nuestro estudio el resto de los trastornos hipertensivos corréspohdié a
pacientes con un aumento del indice de masa corporal, siendo proporcionalmente
superior en las pacientes con HTAC frente al resto (HTAC: 30,6 vs. HTAG 30,3 vs. PCL
27,3 vs. Control 24,8; p=0,007). Ya hemos hecho referencia en la introduccion que se
ha tratado de establecer un paralelismo entre el sindrome metabélico y el desarrollo de
una PCL a través de un mecanismo com(in como es la resistencia insulinica y que entre
otros factores motivaria al desarrollo de un perfil lipidico mas desfavorable. En este
sentido los resultados de nuestro trabajo muestran como la poblacién hiperténsa tiene
un perfil lipidico de riesgo vascular mas desfavorable que la poblacién sana, tanto en
concentraciones de colesterol (PCL 247,9 mg/d! vs. HTAG 226,3 vs. HTAC 209,1 vs.
Control 203,4; p=0,002), como en niveles de triglicéridos (PCL 282,9 mg/di vs. HTAG
205 vs. HTAC 205 vs. Control 80,6; p<0,000). Estos resultados van a ser concordantes

con los descritos hasta ahora en la literatura médica (196).

Los niveles de acido urico ‘se han asociado con el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y se relacionan especialmente con la aparicién' de la PCL. De-hecho,
varios estudios han demostrado su asociacion con la endoteliosis glomerular y el
aumento del estrés oxidativo (241, 145) e incluso otros' trabajos encuentran
- correlacién entre los niveles de esta sustancia y complicaciones derivadas de la
enfermedad hipertensiva como el nacimiento pretérmino, el distréss perinatal, el
retraso del crecimiento intrauterino y la muerte fetal (242), aunque este extremo no es
confirmado por todos los autores (243). En nuestro estudio, las concentraciones de
acido Urico fueron superiores en el embarazo patoldgico y especialmente en las
gestantes con PCL (PCL 6,6 mg/dl'vs./HTAG 5 vs. HTAC 4 vs. Contro! 3.2; p < 0.000)
como evidencia de un aumento del estrés oxidativo de nuestras paciehtes. Se ha
propuesto que cifras de corte de 5,5 mg/dl podrian servir como marcador precoz de la
aparicion de Ié PCL, si bien recientes estudios no han sido capaces de confirmar este
aspecto (244). La implicacion del acido Urico en el desarrollo de la enfermedad
hipertensiva del embarazo no es del todo bien conocida. Clésicaménte se habia
propuesto que la disfuncion renal secundaria al proceso hipertensivo condicionarfa una
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disminucién en la excrecidn renal de esta sustancia. Sin embargo, recientes estudios,
confierén un valor diferente a esfe hallazgo y sugieren su implicacidn directa en los
mecanismos fisiopatoldgicos de la PCL (245). Resulta un. tanto paraddjico que esta
sustancia, ‘producto resultante de la actividad de la enzima xantina-oxidasa y a la vez
' potente antioxidante, pueda estar implicada en la aparicién de este sindrome. Seran

por tanto necesarios otros estudios que permitan aclarar este aspecto.

El aumento de las concentraciones plasmaticas de homocisteina causa dafio endotelial,
y puede contribuir a la patogenia de la PCL. El endotelio vascular de las gestantes es
més'se'nsible a las agresiones externas, con lo que una moderada elevacién en las
concentraciones de homocisteina puede producir daﬁd endotelial por activadén de
factores aterogénicos y trombogénicos (201,202). Esto se ha puesto de n’ianiﬁesto en
este estudio, donde encontramos concentraciones de homocisteina significativamente
mds elevadas en pacientes con PCL en relacién con el grupo control (PCL 10 umol/L vs.
control 8.4; p=0,01). Rajkovic et al fueron los primeros en describir u aleento
significativo en las concentraciones de esta sustancia en las gestantes con PCL (246).
Otros estudios posteriores parecen conﬁfmar también nuestro hallazgo, al encontrar
tanto una mayor prevalencia de hiperhomocisteinemia -en gestantes con PCL como
concentraciones superiores de homocisteina en gestantes con PCL respecto a un grupo
control (202,203). El aumento de este aminoacido en la enfermedad hipertensiva del
embarazo podria justificar su relacion con el estrés oxidativo en estas pacientes,
sugiriendo su participacién en la disfuncion endotelial de la PCL. De hecho,‘ Var y
colaboradores pusieron de manifiesto en su trabajo que niveles elevados de
homocisteina se correlacionan con una disminucién en los niveles de 6xido nitrico y
otros parametros de disfuncion endotelial (203). Sin embargo, otros estudios no
parecen haber encontrado esta asociacién (206,207,208). Mas recientemente De la
Calle y colaboradores (247) han puesto de manifiesto en un grupo de 100 gestantes
(50 con PCL y 50 embarazadas sanas) que las concentraciones de homocisteina se
encuentran elevadas significativamente en gestantes con PCL en comparacion con el
grupo sin hipertension, durante el tercer trimestre de la gestacién. A pesar de los datos
contradictorios, los resultados de este estudio vienen a apoyar nuestro hallazgo, si bien
es posible que sean necesarios posteriores trabajos que aporten una mayor claridad a
este aspecto, sobre todo, teniendo en cuenta que los estudios sobre polimorfismos
genéticos de la enzima metilene-tetrahidrofolato-reductasa que condicionan un
aumento en los niveles de homocisteina, no han encontrado relacion entre dichos
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polimorfismos y las concentraciones plasmaticas de este aminoacido (204, 205). Otras
criticas " realizadas a los trabajos que encuentran concentraciones aumentadas. de
homocisteina se apoyan en una posible disminucidn en la aclaracidn de esta sustancia
por deterioro de la funcién renal o en una situacidn de hemoconcentracién. Sin
embargo, este dato no se corrobora en el trabajo de De la Calle donde las gestantes
nb presentaron diferencias en los niveles de creatinina, y el hematocrito era similar en
los dos grupos estudiados. La hiperhomocisteinerhia podria justificarse también por
una adecuada ingesta de acido félico y vitamina B12. Sin embargo, Rajkovic et a}I no
encontraron diferencias en las concentraciones de estas vitaminas en gestantes con

PCL en relacion con el grupo control.

' Se ha especulado también en el posible papel de la homocisteina como marcador
prondstico en el desarrollo de la enfermedad hipertensiva del embarazo (208).
Recientes estudios epidemioldgicos (202) parecen desechar el valor predictivo de este
aminoacido en la PCL y en el embarazo con crecimiento intrauterino retardado.

La oxidacion de la LDL in vivo es capaz de inducir una respuesta inmunitaria de tipo
humoral y la produccién de una poblacién heterogénea de anticuerpos especificos
frente a ese factor (oLAb) que se encuentran en el ser humano en todas las edades. La
presencia de estos anticuerpos podria representar un marcador de estrés oxidativo y
se considera un indicador de aterosclerosis coronaria. Estos anticuerpos también se
detectan en las gestaciones normales. Se conoce que el aumento de la LDL oxidada va
a condicionar un dafio directo sobre las membranas del endotelio, condicionando su
disfuncién. En nuestro estudio hemos encontrado niveles élevados de olLAb en la
gestacidn con hipertensidn en relacién con la poblacién sana (PCL 605,40 mU/ml vs.
HTAG 669,68 vs. HTAC 620,73 vs. Control _248,84; p=0,038) como traduccién de un
aumento de la peroxidacion lipidica y por ende del estrés oxidativo en nuestras
gestantes con trastornos hipertensivos. Nuestros resultados no encuentran el apoyo de
los recientemente descritos por Fialova y colaboradores (180) quien compara un grupo
de 26 pacientes con hipertension gestacional con un grupo control de 49 embarazadas
sanas. Sus hallazgos difieren de los nuestros al evidenciar en su grupo de hipertensas,
concentraciones inferiores de oLAB en relacion con las sanas (348 +/- 388 U/mi vs.
579 +/- 400 mU/ml,.p<0,01). Los resultados de este estudio podrian cuestionarse, sin
embargo, al tratarse de un grupo escaso de pacientes. Por contra, otros autores
habfan puesto de manifiesto la existencia de concentraciones superiores de oLab en
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gestantes con PCL (p=0,048) (179). Por tanto y aunque la asociacién entre los niveles
de LDL oxidada vy la aterosclerosis es un hecho constatado, en el campo de los
trastornos hipertensivos del embafazo no se ha podido demostrar de forma firme esta
situacion al carecer de estudios amplios que permitan confirmar esta hipdtesis, aunque
con las discrepancias ya comentadas, nuestro trabajo viene a reforzar la existencia de

esta posible asociacion.

Existen muy pocas referencias en la bibliografia médica en relacién con la elevacion de
los &cidos grasos libres (AGL) en las gestantes con hipertensién. Se conoce que el
mecanismo mediante el cual estas sustancias pueden inducir una disfuncién del
endotelio in vitro Adepende ‘de una reduccién en [a liberacion de prostaciclina y una
disminucion en la capacidad de las células endoteliales para inhibir la agregacion
plaquetaria (183). Asi mismo, otros autores encuentran una correlacién entre los
niveles de AGL y de malondialdehido, metabolitb de la peroxidacion lipidica, sugiriendo
la probable implicacién de los AGL en la disfuncién endotelial (185). Los resultados de
nuestro trabajo apoyan estas hipétesis sobre la base del aumento significativo
encontrado en las concentraciones de estos productos en nuestras gestantes con
trastornos hipertensivos (PCL 594,75 umol/L vs. HTAG 565,28 vs. HTAC 525,83 vs
Control 334,51; p<0,000) y vienen a reforzar el papel del estrés oxidativo en la génesis
de la PCL.

El 6xido nitrico liberado desde la célula endotelial tiene una accién vasodilatadora muy
potente y es capaz de inhibir la agregacion plaquetaria. Se ha sugerido que una
disminucién en la produccidn de esta sustancia estd implicada en la fisiopatologia de Ia
'PCL. La cuantificacion de los niveles de 6xido nitrico es compleja fundamentalmente
debido a que es un producto de vida media muy corta, que rapidamente se metaboliza
oxidandose a nitritos y nitratos. La estimacién analitica de estos metabolitos puede ser
un indice representativo de las concentraciones plasmaticas de esta sustancia. En
nuestro trabajo hemos encontrado una produccién'aumentada de los metabolitos
nitritos y nitratos en el embarazo patoldgico (PCL 38,58 pmol/L vs. HTAG 34,40 vs.
HTAC 32,26 vs Control 28,63; p=0,004) frente al grupo control de gestantes no
hipertensas. Estos resultados son concordantes con otros estudios publicados en la
literatura médica. Ranta y colaboradores encuentran en su trabajo niveles aumentados
de estas sustancias comparando un grupo de 20 gestantes con PCL con otro
compuesto por 21 gestantes sanas (18,1 DE 6,2 vs. 13 DE 4,3 umql/L; p=0,009)
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(136). Nobunaga y colaboradores obtienen hallazgos similares analizando un gru‘poAde
23 gestantes con PCL frente a un grupo de 323 gestantes normotensas (45,6 DE 2,3
vs. 30,3 DE 1,0 umol/L; p<0,0001) (134). Otro tanto ocurre en el estudio de
Smaranson y colaboradores (136) que encuentra concentraciones asi mismo
aumentadas en gestantes con PCL en un grupo de 20 pacientes frente a otras 20 no
hipertensas (47,4 DE 13,6 vs. 31,2 DE 9,14 umol/L); Por el contrario Seligman y
colaboradores ofrecen resultados discordantes con nuestro estudip cuando compara'n
un grupo de 26 gestantes con PCL frente a otro de 26 controles sahas. Seligman
~ encuentra concentraciones 'disminuidas de nitritbs/nitratos en sus pacientes, y la
- diferencia tuvo significacion estadl’stica/(p=0,02) (132). Frente a los resultados de este
Gitimo autor, nuestro grupo trabaja en lal hipétesis de que exista un aumento
compensador de los metabolitos del Oxido nitrico en respuesta a la situacién de
incremento del estrés oxidativo y la vasoconstriccion sistémica generada en la PCL.
Frente a esta hipGtesis otros autores refieren la posibilidad de que exista una
disminucién en el aclaramiento tanto de nitritos como nitratos que justifique este
aumento. Aun asi, Ranta comprueba en su estudio que no existen diferencias en los
parametros de filtracién glomerular en las gestantes con hipertension frente a las

normotensas que puedan justificar este extremo (136).

Se han propuesto numerosos métodos para medir la capacidad antioxidante total
(TAS) en los tejidos bioldgicos. Estos tesf han Sido disefiados para medir la suma de
contribuciones de todas las sustancias antioxidantes presentes en un fluido asi como
su sinergismo (248). Si bien las descripciones existentes en la literatura médica hacen
referencia a un aumento progresivo de la TAS en la gestacion normal entre las
semanas 24 a 30, sin cambiar este hecho en el embarazo con PCL (249), los estudios
realizados hasta el momento arrojan resultados contradictorios. Frente a los trabajos
de Zusterzeel (250) y Vitoratos (251) (el primero de ellos realizado en tejido
placentario), que encuentran un descenso en la TAS, Kharb (252) y Poranen (147)
hayan un aumento. Los resultados de nuestro estudio no muestran diferencias con
significacion estadistica en las concentraciones de la TAS en los estados hipertensivos
del embarazo en relacion con los controles sanos (PCL 1180,68 umol/L DE 136,33 vs.
HTAC 1163,40 DE 122,73 vs. HTAG 1151,95 DE: 122,73 vs. Control 1135,25 DE:
71,83; p=0,250). Estos hallazgos estdn en consonancia con los recientemente
descritos por Zusterzeel y colaboradores (253) que analiza un grupo de gestantes
compuesto por 14 sanas, 9 con HTAG y 14 con PCL. Probabiemente estas diferencias
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estén condicionadas por la variedad de métodos empleados para la determinacién de
la TAS'(248) y su variabilidad. Prior y colaboradores realizan en 1999 una revision de
los diferentes procedimieyntos utilizados y concluyen que es posible que no sea
suficiente con una medida individual de la TAS por un determinado método, y sea
necesario realizar uné "bateria" de test que permitan una mejor interpretacion de los
resultados'(254). En este sentido, comenta Prior en su articulo que, un incremento en
la TAS puede no ser necesariamente una condicion deseada si refleja una respuesta a
una situacion de incremento del estrés oxidativo, y, de igual forma, un descenso en la
TAS puede no ser necesariamente una condicio’n no deseada si esta medida refleja una
disminucion en la produccion de sustancias antioxidantes. Por todo ello, se nos hace
dificil extraer una conclusién definitiva con los hallazgos de nuestro estudio y sera

necesario ampliar esta materia para obtener resultados mas concluyentes.

La enzima glutation-reductasa (GRx) es responsable de mantener unos niveles
proporcionados de glutation reducido que es una sustancia importante para un
adecuado metabolismo celular. Esta enzima cataliza la reduccién de glutation en
presencia de NADPH que es oxidado a NADP*. El glutation reducido va a jugar un
papel en el transporte de proteinas y en el mantenimiento de los depdsitos de vitamina
C y E, contribuyendo a la homeostasis intracelular. En ‘nuestro estudio hemos
encontrado niveles elevados de GRx en las gestantes con trastornos hipertensivos en
relacién con el grupo control (PCL 6322,74 mU/gr Hb DE 1490,38, vs. HTAC 6726,66
DE 1176,98 vs. HTAG 6457,08 DE 885,94 vs. Control 5889,23 DE 1232,99; p=0,02) lo
que podria justificarse en e[ contexto de un aumento en la expresién de esta enzima
como respuesta a la situacién de estrés oxidativo, en un intento de defender la
homeostasis intracelular. Diedrich y colaboradores analizan la peroxidacién lipidica y
los niveles de radicales antioxidantes en un grupo de 36 gestantes normales, 28 con
PCL y 10 con sindrome HELLP. En su trabajo no encuentran diferencias con relacion a
la actividad de la GRx en los diferentes grupos (124). No existen otros estudios que

permitan esclarecer mas este aspecto.

La enzima glutation peroxidasa (GPx) cataliza la transformacion del perdxido de
hidrégeno en agua mediante la oxidacion del glutation (2 GSH + H,0, = GSSG +
2H,0; GSH: glutation-reducido, GSSG: glutation-oxidado).r Esta reaccion es el
mecanismo de defensa mdas importante de la membrana celular frente a la
peroxidacion de los lipidos (114). En nuestro estudio no hemos encontrado diferencias
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con significacion estadistica en los niveles de esta enzima (PCL 80,04 mU/gl? Hb DE:
26,62 vs. HTAG 78,70 DE: 22,93 vs. HTAC 77,07 DE: 21,25 vs. control 73,15 DE:
19,40; p=0,5) si bien sus valores estuvieron mas elevados en el embarazo patoldgico.

El sistema de la superdxido-dismutasa (SOD) es probablemente el grupo enzimatico
mds importante de los mecanismos de defensa antioxidante. Esta enzima cataliza la
reaccion de superdxido con un electrdn y dos protones para formar H,0,. En nuestro
trabajo hemos encontrado niveles significativamente descendidos de esta enzima en
los trastornos hipertensivos de la gestacion con respecto al grupo control (PCL 970,75
mU/gr de Hb DE 149,10 vs. HTAC 989,86 DE 124,59 vs. HTAG 947,05 DE: 145,60 vs.
Control 1088,82 DE: 141,64; p<0,000). Existen escasas referencias en la literatura en
relacién con estas enzimas y el embarazo complicado con hipertension pero sus
resultados, en general, coinciden con los nuestros. La observacién en la que parecen
converger la mayoria de los autores hace referencia a que en gestantes con
hipertensién las concentraciones de 6xido nitrico y de perdxidos lipidicos estan
~ aumentados con un descenso de los mecanismos antioxidantes como la catalasa y la
SOD, existiendo un inci‘emento concomitante en los niveles de glutation-peroxidasa, si
bien este dltimo extremo no es confirmado por todos los autores (147,151). Se ha
trabajado en la hipétesis de'que fa disminucion en la actividad de la SOD ocurre
porque en el embarazo patoldgico el auméntb de la produccién del anion superoxido
agotaria la capacidad de dicha enzima, si bien otros autores encuentran que no existe
una disminucion en las concentraciones de su RNAm sugiriendo la posibilidad de un
defecto post-transcripcional. Aydin y colaboradores estudian en un grupo de 35
gestantes con PCL frente a otro de 34 gestantes normales encontrando un descenso
significativo en las concentraciones de SOD (p<0,001) (255). Mahadik y colaboradores
analizan las diferencias entre un grupo de gestantes con PCL y embarazadas sin
hipertension, objetivando un descenso significativo en las concentraciones de SOD
(p<0,05) en sus pacientes. Estudian asi mismo la existencia de diferencias en el nivel
de esta enzima en relacién con émbarazos complicados con hipertension y
morbimortalidad fetal concluyendo que niveles inferiores a 0,52 U/ml podrian tener un
valor predictivo para decidir el momento de finalizar la gestacién (256). Madazli y
colaboradores hayan resuitados similares al estudiar un grupo de 34 PCL en relacién
con 33 sanas, con descenso de las concentraciones de la SOD (p<0,01) (150). Ihan
encuentra en su estudio también niveles descendidos de dicha enzima al analizar un
grupo de 21 PCL frente a 30 gestantes normales (160). Otro tanto sucede en el estudio
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realizado por Kumar y colaboradores (152). Bayhan y colaboradores trabajan en un
grupo de 45 embarazadas normales frente a otro de 44 gestantes con PCL y/o
Eclampsia, encontrando niveles diminuidos de SOD (p<0,0001), si bien no hallaron
correlacién entre los valores de dicha enzima y las cifras de presiéh arterial de las
- pacientes (155). Otros autores ofrecen similares resultados (154, 157, 257). En todos
estos trabajos se ha hipotetizado que la disminucién de la SOD ocurre porque en el
‘embarazo patoldgico el aumento de la produccién de anién superéxido agotaria la
actividad del enzima. Sin embargo, hasta la fecha no se ha estudiado la actividad de
dicha enzima tras el embarazo en pacientes que desarrollan trastornos hipertensivos.
Nuestro grupo trabaja actuaimente en este punto. Nuestros datos preliminares apoyan
que en tanto que otros sistemas antioxidantes se modifican al terminar la gestacion
patoldgica, no ocurre‘igual con la SOD cuya actividad continua estando descendida.
Por tanto no podriamos descartar que este citado descenso -sea causa y no
consecuencia de la hipertensién. Es decir, podria ocurrir que el descenso en la
actividad de la SOD fuese previo, y cuando aparece el embarazo la actividad de la
enzima fuese insuficiente para degradar el aumento de la produccién de anién
superdxido derivado de la placenta. En consecuencié, se generarfa la disfuncion
endotelial que provocaria la aparicién de la hipertension. Si ello fuere asi y de acuerdo
con Mahadik (256), dispondriamos de un marcador que nos permitiria conocer qué

gestantes podrian estar predispuestas a desarrollar un trastorno hipertensivo.

La busqueda de un marcador prondstico en los trastornos hipertensivos de la gestacion
ha sido incesante a lo largo de toda la bibliografia médica y los resultados poco
concluyentes. Recientemente se ha publicado en la revista American Journal of
Obstetric and Gynecology el que probablemente sea el estudio més completo realizado
a los efectos (244). El propdsito de este estudio fue. céracterizar una serie de
marcadores sanguineos bioquimicos que se asocian clasicamente al desarrollo de una
PCL en un grupo de gestantes que presentaron en la evolucién de su embarazo este
sindrome y compararlos con otro grupo con crecimiento intrauterino retardado sin PCL
y con gestantes con bajo riesgo de padecerla. Lo interesante de este trabajo fue que
incluyé la valoracion de una serie de indices de estrés oxidativo y sustancias
antioxidantes como fueron el acido ascorbico, el alfa-tocoferol, el acido Urico y el
ispostano 8-epi-prostaglandina Falfa, como marcador este Ultimo de peroxidacion
lipidica. De todos los factores estudiados, de forma conjunta, las concentraciones de
leptina, factor de crecimiento placentario, el cociente inhibidor del activador del
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plasmindgeno (PAI-1)/PAI-2 y el acido Urico fueron capaces de predecir el desarrolio
de una PCL. De cualquier forma, los resultados de este estudio siguen siendo‘pobres al
tratarse de un ensayo con un ndmero escaso de pacientes, |0 que hace necesario un

mayor numero de trabajos que puedan confirmar o desmentir este aspecto.

Se ha postulado que la isquemia placentaria secundaria a la invasion deficiente del
trofoblasto puede tondicionar la produccion y liberacion de sustancias cifotéxicas
capaces de alterar los vasos maternos. Se sabe que las citoquinas inflamatorias como
el factor de necrosis tumoral alfa y la interleucina-1p pueden producir disfuncién del
endotelio. Se conoce que la placenta es capaz de sintetizar estas sustancias asi como
es capaz de prc;ducir interleucina 6, factor que se ha implicado directamente en el
desarrollo de la aterosclerosis coronaria (221). Por otra parte se sabe que en la PCL se
produce una activacion de los neutréfilos siendo la interleucina 8 un potente agente
quimiotactico y estimulador de estas células. Este factor esta aumentado en gestantes
con PCL y parece correlacionarse con los niveles devTNF y del factor de von Wiliebrand
(258). Por otra parte, otros autores sugieren que la liberacion de estos factores
inflamatorios depende de la activacidon del endotelio materno y no de la placenta (221).
" En nuestro estudio hemos encontrado un aumento de todos estos pardmetros en las
gestantes con trastornos hipertensivos. De esta forma los niveles de interleucina 8
fueron superiores en el global del embarazo patoldgico en relacidn con las gestantes
sanas (en pg/mil: 4,35 DE: 7,01 vs. 1,42 DE: 3,15, p<0,05); encontra'mos un aumento
en los niveles de interleucina 6 en cada una de las categorias de trastornos
hipertensivos en relacion con las gestantes sanas (en pg/ml(: PCL 13,13 DE 10,67 vs.
HTAC 10,09 DE 12, 65 vs. HTAG 11,57 DE 9,72 vs. Control 2,26 De 2,25; p<0,0001);
y, las concentraciones de TNF también estaban incrementadas en el embarazo
patoldgico (en pg/ml: PCL 24,31 vs. HTAC 24,14 DE: 22,00 vs. 22,22 (DE 14,98) vs.
Control 11,81 (DE: 11,09; p<0,05.) Estos resultados vienen a reafirmar el papel de las
citoquinas inflamatorias en la génesis de la PCL. Nuestro concepto actual parte de
asumir que la implantacion placentaria normal representa un estado fisioldgico de
inmunotolerancia basada, entre otros posibles factores todavia no identificados, en una
expresion antigénica especial y un equilibrio local de citoquinas. La PCL representa por
tanto, una situacion en la que el sistema de reconocimiento trofoblastico se produce de
forma ineficaz, lo que se traduce principalmente en desequilibrio de citoguinas
protectoras en la interfase materno-fetal con predominio de la hiperactivacién de las
respuestas inmunoldgicas que van a resultar perjudiciales para el trofoblasto.

94




CONCLUSIONES



Conclusiones

Los resultados derivados de este estudio permiten concluir que frente a las gestantes

sanas existen las diferencias siguientes:

1. Las gestantes con trastornos hipertensivos presentan un perfil metabdlico més
desfavorable. Este hecho viene determinado por un peor perfil lipidico con
niveles superiores de colesterol y triglicéridos y, por una mayor frecuencia de
obesidad. Igualmente, las gestantes con embarazo patoldgico, presentan un
peor perfil de riesgo vascular motivado por un aumento de los niveles de acido

drico y homocisteina en relacién con las sanas.

2. En los trastornos hipertensivos del embarazo existe un aumento de Ibs
diferentes marcadores bioldgicos de estrés oxidativo. Prueba de ello es el
incremento de las concentraciones de LDL oxidada y el aumento de los niveles
de acidos grasos libres en nuestras gestantes hipertensas. El aumento de los

nitritos y nitratos obedece a una mayor degradacion del dxido nitrico.

3. En la patologia hipertensiva del embarazo existe un disbalance entre los
sistemas antioxidantes en relacion con la gestacién sana, con un aumento de la
glutation-peroxidasa y la glutation-reductasa, asi como un descenso de los
niveles de superdxido dismutasa. No podemos establecer conclusiones
definitivas en relacién con el papel de la capacidad antioxidante total del
plasma debido a la variabilidad en la determinacion de este parametro.

4, En los trastornos hipertensivos del embarazo existe un aumento de la actividad
proinflamatoria en relacién con el embarazo sano, traducido en un incremento
de la interleucina 6, interleucina 8 y factor de necrosis tumoral, como reflejo de
un equilibrio anormal de citoquinas protectoras, lo que podria estar en relacion
con la hiperactivacidn de las respuestas inmunoldgicas perjudiciales para el

trofoblasto.
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Conclusiones

CONSIDERACIONES FINALES:

1. El estrés oxidativo puede ser la via final hacia donde convergen diferentes factores
que condicionan una situacion de disfuncién endotelial materno y por ende, el
desarrollo clinico de la PCL. La placentacion andmala y la isquemia placentaria
secundaria constituyen el punto de inicio de la cascada ‘de acontecimientos en la
hipertension del embarazo. En este marco fisiopatoldgico, la presencia de un -perfil
metabdlico desfavorable, el aumento de marcadorgés que reflejan una situacion de
estrés oxidativo y de aquellos que condicionaran una situacion pro-inflamatoria, asi
como un disbalance entre los diferentes sistemas antioxidantes pueden incrementar el
riesgo de desarrollar una PCL. La variabilidad que pudiere existir en los factores
implicados en el estrés oxidativo materno va a contribuir en la heterogeneidad de los

trastornos hipertensivos de la gestacién.

2. En relacién con el disbalance encontrado de los mediadores que participan en el
estrés oxidativo, creemos necesario ampliar el estudio en lo que concierne al
metabolismo del glutation, que nos permita valorar definitivamente el papel del

sistema enzimatico glutation-peroxidasa, glutation-reductasa en este proceso.

3. Frente a la hipotesis descrita en la literatura médica en relacidn con el descenso de
la actividad de la superdxido dismutasa motivado por un consumo de la misma,
nuestro grupo trabaja actualmente en la posibilidad de se trate de un fallo primario de

esta enzima lo que condicione una disminucién de su actividad.

4. Se hacen necesarios, por tanto, un mayor nimero de estudios longitudinales que

permitan aclarar definitivamente todos estos aspectos.
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GLOSARIO
~ DE
ABREVIATURAS



Glosario de Abreviaturas

ADMA: dimetilarginina asimétrica

ADN: &cido desoxirribonucleico

AGL: acidos grasos libres -

ATP: adenosin-trifosfato

CGMP: guanosina monofosfato ciclica
DDAH: dimetil-arginina dimetil-amino-hidrolasa
DE: desviacion estandar

EH: epoxido-hidrolasa

FCE: factores de crecimiento endotelial
'GPx: glutation-peroxidasa .

GRx: glutation-reductasa |

GSH: giutation reducido

HC: homocisteina

HPLC: cromatrografia liquida de alta resolucién
HTA: hipertension arterial

HTAC: Hipertensién cronica

HTAG: Hipertensién gestacional

IL: interlecucina

IL-2: interleucina 2

IL-6: interleucina 6

IMC: indice de masa corporal

LDL: lipoproteinas de baja densidad

MS: microvellosidades del sincitiotrofoblasto
MTR: metileno-tetrahidrofolato reductasa.
NMA: monometilarginina

NOS: 6xido nitrico sintetasa

ON: éxido nitrico

p: significacion estadistica

PAD: presion arterial diastdlica

PAI-1: inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1.

PAS: presién arterial sistélica

PCL: preeclampsia

PG: prostaglandina

PIGF: factor de crecimiento placentario
PNA: péptido natriurético atrial
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Glosario de Abreviaturas

RNA: acido ribonucleico

ROS: radicales libres derivados de oxigeno
SOD: superdxido dismutasa

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona
TAS: capacidad antioxidante total del plasma
TNF: factor de necrosis tumoral

VEGF: factor de crecimiento endotelial
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