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os estados hipertensivos del embarazo son

uno de los problemas obstétricos importantes

y no resueltos y constituyen una de las prima-
ras causas de mortalidad y morbilidad durante el embara-
zo en el mundo.

La hipertensién gestacional (HG) es la causa mas frecuen-
te de hipertension durante el embarazo. La produccién
de Oxido Nitrico (ON) por la unidad fetoplacentaria juega
un papel importante en la resistencia vascular placentaria,
este mecanismo puede estar alterado en complicaciones
tales como los trastornos hipertensivos del embarazo. Este
trabajo tuvo como objetivo: Determinar los niveles séricos
de nitritos y nitratos en embarazadas con HG y en pacien-
tes con embarazos no complicados (ENC), que acuden a
la consulta prenatal del Servicio de Gineco-Obstetricia IV
del HCUAMP, septiembre a noviembre 2009. Se hizo un
muestreo de tipo no probabilistico intencional, en el cual
se tomaron 41 pacientes, con embarazo mayor de 20 se-
manas. Esta muestra se dividié en dos grupos, el primer

ypertension during pregnancy is one of

the obstetric non-solved important trou-

bles and it is one of the upper causes of
mortality and morbidity during pregnancy worldwide.

Nitric oxide (NO) production by the fetoplacental unit
plays an important role in placental vascular resistance;
this mechanism can be altered in complications such as
hypertensive disorders of pregnancy. The aim of this study

Recibido:28/09/2011 Aceptado: 20/12/2011

grupo de 20 pacientes con ENC pacientes y otro grupo de
21 pacientes con diagnostico de HG. Se disefié un estudio
de tipo descriptivo transversal, se determinaron de mane-
ra indirecta los niveles de oxido nitrico a través de los ni-
veles de nitritos y nitratos en suero; lo cual nos orientarfa
sobre el estado de la funcion endotelial. Se evidencié que
las pacientes con HG, quienes manejaban en promedio
cifras de presion arterial (PA) de 141,90/92,38 mmHg pre-
sentaron niveles de ON disminuidos 61,60 uM/L en com-
paracién con las pacientes con ENC, quienes presentaron
en promedio cifras de PA de 108,50/68,50 mmHg y repor-
taron niveles de ON de 95,23 uM/L; siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p< 0,001). Estos resultados
coinciden con los estudios realizados a nivel mundial don-
de se evidencia que la disfuncion endotelial es uno de los
principales factores fisiopatologicos implicados en el desa-
rrollo algun trastorno hipertensivo del embarazo.

Palabras Clave: Hipertension Gestacional, Oxido Nitrico,
Funcién Endotelial.

was to determine serum levels of nitric oxide in pregnant
women with HG compared to uncomplicated pregnancy
attending antenatal obstetrics and gynecology clinic at
the Antonio Maria Pineda University Hospital, September
to November 2009. Forty one patients with 20 and more
gestation time weeks were included, following a non-in-
tentional probabilistic sampling type. Sample was divided
into two groups: one with 21 patients with GH and an-
other with 20 patients with UCP as comparison control.
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Levels of nitric oxide via nitrite and nitrate levels in serum
were determined as expression of endothelial function.

Patients with GH have and average BP levels of
141.90/92.38 mmHg and NO serum levels of 61.60 uM/L
compared to UCP patients with 108.50/68.50 mmHg and
95.23 uM/ L respectively (p<0.001). These results follow
previous worldwide reports indicating endothelial dys-
function as a mayor component in developing hyperten-
sion induced by pregnancy.

Keywords: Gestational Hypertension, Nitric Oxide, En-
dothelial Function.

os trastornos hipertensivos constituyen las

complicaciones médicas mas frecuentes du-

rante el embarazo, con una incidencia docu-
mentada entre un 5% y un 10%". Esta incidencia varfa
entre los diferentes hospitales, regiones y paises. Ademas,
estos trastornos son la principal causa de morbimortali-
dad materna y perinatal en todo el mundo. La hiperten-
sion gestacional es la causa mas frecuente de hiperten-
sion durante el embarazo, la incidencia oscila entre el 6%
y el 18% en mujeres nuliparas y entre el 6% al 8% en
multiparas?. Algunas mujeres con hipertension gestacio-
nal pueden tener hipertension crénica no diagnosticada,
mientras que otras progresaran mas adelante hasta desa-
rrollar el sindrome clinico de preeclampsia 3. En general, la
tasa de progresiéon hacia la preeclampsia dependera de la
edad gestacional en el momento del diagnéstico, con ma-
yores tasas de progresion si la aparicion de la hipertension
es antes de las 35 semanas de gestacion.

Los trastornos hipertensivos del embarazo comprenden
un espectro de trastornos que se clasifican generalmen-
te en cuatro categorias: (1) hipertension gestacional: au-
mento de la presién arterial durante la segunda mitad del
embarazo; (2) preeclampsia: generalmente hipertension
con proteinuria (proteina en la orina) durante la segunda
mitad del embarazo; (3) hipertension crénica: aumento de
la presion arterial antes del embarazo o antes de las 20
semanas de gestacion; y (4) preeclampsia sobrepuesta a la
hipertensién crénica®.

La funcion endotelial normal depende de la secrecion ba-
lanceada de sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras
por parte de las células endoteliales. La denominada dis-
funcion endotelial, que es la pérdida de ese balance con
un predominio en la produccién y secreciéon de sustancias
vasoconstrictoras, constituye el eje de la fisiopatologia de
la enfermedad hipertensiva. Entre las sustancias vasodila-
tadoras producidas por el endotelio destaca el éxido ni-
trico (ON). Existen evidencias experimentales que sefalan
que la disminucion en la produccién del ON, un aumento
en su degradacién o una disminucion en la sensibilidad al

mismo por parte de los tejidos estan relacionadas con un
alteracion en la via arginina-6xido nitrico y esto conduce a
disfuncién endotelial que se refleja, por ejemplo, como un
trastorno hipertensivo®®.

Por lo tanto, debido a la frecuencia de esta patologia en
las pacientes embazadas y que se ha descrito al dafio en-
dotelial severo como la clave para que se desencadene la
misma, surge el interés por estudiar el endotelio en las
pacientes embarazadas y las sustancias que este produce
entre las que destacan el ON, también llamado factor re-
lajante derivado del endotelio 7.

El adecuado flujo Utero-placentario y feto-placentario es
esencial para el crecimiento intrauterino normal. La pro-
duccién de ON por la unidad fetoplacentaria juega un pa-
pel importante en la resistencia vascular placentaria, este
mecanismo puede estar alterado en complicaciones del
embarazo tales como retardo del crecimiento intrauterino
(RCIU) y preeclampsia (PE). El ON es producido a partir de
la L-arginina, por la participacién de las enzimas sintasas
constitutiva e inducible. La sintesis de ON ha demostrado
ser dependiente de la presencia de L-arginina extracelular,
gue se transporta a través de la membrana plasmatica me-
diante la participacién de sistemas de transportadores’.

Entre los factores de riesgo que predisponen a la pre-
sencia de los trastornos hipertensivos del embarazo se
incluyen nuliparidad, edad materna mayor de 35 afos,
obesidad, enfermedades maternas (hipertension arterial
crénica, lupus eritematoso sistémico, diabetes mellitus,
sindrome antifosfolipidos y otras), embarazo multiple,
enfermedad de trofoblasto, raza negray niveles elevados
de homocisteina en sangre. La placenta juega un papel
importante en la génesis de los trastornos hipertensivos
del embarazo, ya que el parto corrige rapidamente las
manifestaciones clinicas. Se ha sugerido que la isquemia
uterina es un factor primario®.

En un embarazo normal se produce entre la semana 10y
16 una primera etapa de migracion trofoblastica, donde
las paredes musculares y el endotelio de la parte decidual
de las arterias espiraladas son reemplazadas por trofoblas-
to. Entre la semana 16y 22, ocurre una segunda etapa de
migracion en la cual el trofoblasto invade la capa muscular
de las arterias espiraladas; de esta manera los vasos se
transforman en conductos dilatados, rigidos, de paredes
delgadas que facilitan el paso de sangre hacia la placenta.
En las mujeres con trastornos hipertensivos del embarazo,
esta segunda etapa de migracién trofoblastica no se lleva
a cabo y por razones desconocidas las células trofoblasti-
cas no pasan mas alla de la decidua, quedandose en un
espacio de transiciéon entre ésta y el miometrio®.

En sintesis, se ha aceptado que en los trastornos hiper-
tensivos del embarazo ocurre una placentacion anormal.
Las arterias espiraladas conservan la capa muscular con
su inervacion adrenérgica lo que trae como consecuen-
cia una disminucién en la perfusion uteroplacentaria. Esta
isquemia placentaria llevaria a un estrés oxidativo, con el
concurso de neutrofilos maternos activados y lipidos sus-
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ceptibles de oxidacion, siendo el estrés oxidativo uno de
los causantes finales del dafio endotelial °.

La disfuncién endotelial o una inadecuada activacion del
endotelio seria la clave para que se desencadenen los
siguientes fendmenos '°: aumento de la permeabilidad,
incremento de la agregacion plaquetaria, inadecuada ac-
tivaciéon del sistema renina-angiotensina, aumento de la
sensibilidad vascular a la angiotensina Il y norepinefrina,
con la consecuente vasoconstriccidon e hipertension ar-
terial, disminucion de la produccion endotelial de éxido
nitrico (ON), disminucion de la produccion por la placenta
de prostaciclina, el imbalance entre prostaciclina y trom-
boxano y, cambios hematoldgicos. Es importante revisar
la via L-arginina - Oxido Nitrico dado que este ultimo in-
terviene en el mantenimiento de un tono vasodilatador
normal ''. Este desequilibrio causarad una alteracién en la
reactividad cardiovascular la cual producirad hipertension
arterial. En la presente investigacion nos planteamos de-
terminar los niveles de nitritos y nitratos séricos (como una
medida indirecta de la produccién de ON) y, correlacionar
las cifras de presion arterial con los mismos en pacientes
con hipertension gestacional y en pacientes con embara-
z0s no complicados.

sta investigacion consistié en un estudio des-

criptivo transversal, la muestra estuvo repre-

sentada por 41 pacientes con un embarazo
mayor de 20 semanas agrupadas en 20 pacientes con
embarazo no complicado y 21 pacientes con hipertension
gestacional 4, todas provenientes de la consulta prenatal
del Servicio de Ginecobstetricia IV del Hospital Central Uni-
versitario “Dr. Antonio Maria Pineda” Barquisimeto-Lara-
Venezuela. Se considero que tenian hipertension gestacio-
nal las pacientes que presentaron presion arterial igual o
mayor de 140/90 mmHg sin proteinuria. Los criterios de
inclusion fueron edad gestacional entre 20 a 38 semanas
de gestacion y que firmaron el consentimiento informado.
Los criterios de exclusion fueron: presion arterial sistolica
mayor o igual de 160 mmHg, presion arterial diastélica
mayor o igual de 110 mmHg, colesterol total mayor de
240 mg/dl, triglicéridos por encima de 200 mg/dl, creati-
nina mayor de 0,8 mg/dl, acido Urico por encima de 4,5
mag/dl, niveles de transaminasas, LDH, bilirrubina total y
fraccionada por encima de su limite superior normal. Ade-
mas, se excluyeron las pacientes con embarazo multiple,
hipertension crénica, trastornos mentales, historia de abu-
so de drogas, con algun proceso infeccioso y finalmente,
pacientes que estuvieran recibiendo farmacos que pudie-
ran ocasionar aumento de nitratos o nitritos como los be-
tablogueantes e inhibidores de la fosfodiesterasa.
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Luego de la aprobacion del protocolo por el Comité de
Etica del Hospital Central Universitario “Dr. Antonio Ma-
ria Pineda”, Barquisimeto-Lara-Venezuela y previa firma
del consentimiento escrito se formaron dos grupos; uno
estuvo conformado por las pacientes con embarazos no
complicados, consideradas aptas para el ensayo y, el se-
gundo grupo estuvo constituido por pacientes con hiper-
tensiéon gestacional, quienes cumplieran con los criterios
de inclusién y exclusion. A las pacientes con hipertension
gestacional se les permitié tomar el tratamiento antihiper-
tensivo habitual, ademas a ambos grupos se les permitio
la ingesta de complementos vitaminicos.

En la primera consulta se les hizo la historia clinica, un
examen clinico completo y se les dio cita para la realiza-
cion de los exdamenes complementarios para evidenciar si
cumplian con los criterios de inclusion y exclusion. Una vez
comprobado esto Ultimo se procedié a la determinacién
de los niveles de nitritos y nitratos en suero. Se les practi-
caron los siguientes exdmenes complementarios: hemog-
lobina, hematocrito, cuenta y férmula blanca y plaquetas,
uroandlisis, creatinina, acido Urico, transaminasas, lactato
deshidrogenada, bilirrubina total y fraccionada, glicemia,
perfil lipidico (colesterol total, HDL colesterol, LDL coleste-
rol y triglicéridos) y un ecosonograma obstétrico.

Para la determinacion del éxido nitrico (ON) se uso6 un kit
colorimétrico no enzimatico de ON (Oxford Biomedical
Research, Oxford MI 48371, USA). Se tomaron muestras
de suero. Para evitar la interferencia de nitratos y nitritos
exdgenos se les indicd a los pacientes no consumir ali-
mentos que contengan nitratos o nitritos durante las 72
hora previas a la recoleccion de las muestras. Los niveles
séricos de nitratos-nitritos se expresaron en micromoles
por litros (umol/L) y su valor total se denomina indice de
ON, (se expresa como NOx), que es la suma de nitra-
tos mas nitritos. La significancia estadistica fue determi-
nada usando la prueba “t” de Student para datos no
pareados. Se consideraron significativos los valores de p
menores de 0,05 (p<0,05), para dos colas. Ademas, se
presentan las correlaciones entre el NOx y las presiones
arteriales sistolica, diastélica y media, respectivamente,
correlacion Pearson.

e evaluaron en total 41 pacientes, distribui-
das en dos grupos: el primero conformado
por veinte (20) pacientes con embarazos no
complicados y otro por veintiuno (21) pacientes con Hi-
pertension Gestacional (HG); cuyas edades estaban com-
prendidas entre 23,60 + 1,30 afos para el primer grupo
y 26,62 + 1,50 afios para el grupo con HG; con una edad
gestacional promedio de 31,85 semanas para el grupo de
pacientes con embarazos no complicados y 31,52 sema-
nas para las pacientes con HG (Tabla 1). No hubo diferen-
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cias significativas en cuanto a estos parametros. También

Figura 2. Correlacion entre Niveles Séricos de Oxido Nitrico (NOx) y
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os trastornos hipertensivos constituyen la
complicacién médica mas frecuente del em-
barazo, estos se clasifican en cuatro catego-
rias; siendo la Hipertensién Gestacional (HG)
una de ellas y la causa mas frecuente de hi-
pertension durante el embarazo?.

Se ha demostrado que la denominada disfuncion endote-
lial constituye el eje de la fisiopatologia de la enfermedad
hipertensiva. La funcion endotelial normal depende de la
secrecion balanceada de sustancias vasodilatadoras y vaso-
constrictoras por parte de las células endoteliales. Entre las
sustancias vasodilatadoras producidas por el endotelio des-
taca el oxido nitrico (ON). Por lo tanto, la medicion del ON
nos permite evaluar el estado funcional del endotelio?.

En tal sentido, la medicién de ON es uno de los parametros
gue se emplea para evaluar el estado funcional del endo-
telio. El ON tiene una vida media muy breve lo que hace
dificil su medicion en fluidos corporales, es por esta razén
es por lo que se miden sus metabolitos los nitritos (NO2-)
y nitratos (NO3-), que son producto de la oxidacién del
ON 'y son relativamente estables en sangre, es decir tienen
una vida media mas prolongada'™. EI ON es sintetizado
por la accion catalitica de una familia de sintasas del ON
(SON). Al momento han sido identificadas, caracterizadas
y clonadas tres isoformas de la enzima, denominadas de
acuerdo al tejido en el que primeramente se identificaron,
como la SON neuronal (SONN) y la SON endotelial (SONe)
ambas constitutivas y la tercera que es inducible (SONi)
y que fue inicialmente identificada en macréfagos. Pese
a que su funcién es la misma, oxidar a la L-arginina para
sintetizar ON y L-citrulina en cantidades equimolares' .

En el presente trabajo, los grupos de estudio estaban
constituidos por embarazadas sin complicaciones y por
pacientes con hipertensiéon gestacional sin otras alteracio-
nes. En vista de que los niveles plasmaticos de ON pueden
estar modificados por la administracién exdégena de ON,
por ejemplo, a través de fuentes farmacoldgicas (algunos
farmacos liberan ON) o por la dieta lo cual podria aumen-
tar erréneamente el indice de ON (NOx). Por lo tanto, en
este estudio para reducir la probabilidad de que las de-
terminaciones fueran afectadas por lo antes mencionado,
se tomaron medidas tales como no incluir pacientes que
estuviesen tomando farmacos que pudieran afectar la
cantidad de nitritos-nitratos (betabloqueantes, inhibido-
res de la fosfodiesterasa, AINES). En ese mismo orden de
ideas, a las pacientes se les indicé una dieta libre de nitri-
tos-nitratos, durante las 72 horas previas a la toma de las
muestras, y finalmente dentro de los examenes de rutina
practicados se les realizé una hematologfa completa y un
uroanalisis para descartar cualquier patologia bacteriana.

A nivel mundial hay pocos trabajos, publicados, donde
se evalte la funcion endotelial en pacientes con HG y en
comparacion con pacientes con embarazos no complica-

dos; en tal sentido, Wang, et al'® realizaron una inves-
tigacion en la que concluyeron que el incremento de la
permeabilidad endotelial observada en los trastornos hi-
pertensivos del embarazo puede estar asociada con una
disminucion de la expresion y la actividad de la sintasa del
oxido nitrico (SON).

Autores como Beilin, et al'® destacan la persistencia de
disfuncién endotelial en mujeres con trastornos hiperten-
sivos del embarazo, con parto pretérmino y después de
la normalizacién de otros factores de riesgo, sugiriendo
la existencia de nuevos factores que contribuyen a dicha
disfuncién; la hipétesis que mayor fuerza ha tomado en la
actualidad, es la que postula que los trastornos hiperten-
sivos del embarazo son causados por estrés oxidativo. En
otro estudio, realizado Mutlu-Turkoglu, et al'” encontra-
ron niveles de nitritos y nitratos disminuidos en las muje-
res con trastornos hipertensivos del embarazo.

En el 2001, Germain, et al'®, con la hipotesis de que la dis-
funcion endotelial primaria representa un factor de riesgo
manejable para patologias asociadas a defectos de pla-
centacién, como el aborto recurrente y la preeclampsia,
estudié 13 mujeres con abortos recurrentes, 16 mujeres
con antecedentes de preeclampsia severa precoz, y las
compararon con 12 mujeres que cursaron con embarazos
normales. El 39% de las mujeres con abortos recurrentes
y el 44% de las mujeres con preeclampsia previa presen-
taron disfunciéon endotelial severa, comparado con el 0%
en las mujeres controles (embarazos normales).

En nuestro estudio se evidencié que las pacientes con HG,
quienes manejaban en promedio cifras de presién arterial
(PA) de 141,90/92,38 mmHg, presentaron niveles de ON
disminuidos 61,60 uM/L en comparacion con las pacien-
tes con embarazos no complicados quienes presentaron
en promedio cifras de PA de 108,50/68,50 mmHg y repor-
taron niveles de ON de 95,23 uM/L; siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p< 0,001, para los niveles
de ON) y coincide con los estudios realizados previamente
donde se evidencia que la disfuncién endotelial es uno de
los principales factores de riesgo para desarrollar algun
trastorno hipertensivo del embarazo. Es decir, las pacien-
tes con hipertension gestacional presentaron disfuncion
endotelial, evidenciado por una disminucién de la produc-
cion y/o accion del 6xido nitrico en comparacion con las
pacientes con embarazos no complicados.

Igualmente se observé una baja correlacion, aunque esta-
disticamente significativa, entre los niveles de oxido nitrico
y las cifras de presion arterial en las pacientes con hiper-
tension gestacional y con embarazos no complicados, di-
cha correlaciéon es inversamente proporcional, es decir a
mayor presion arterial menores niveles de éxido nitrico,
por lo tanto, podria traducirse en una disfuncion endote-
lial mayor.

En base a los resultados obtenidos se podrian plantear
estudios donde se evalte el uso de L-arginina, por tra-
tarse del sustrato para la formacion del éxido nitrico, en
pacientes con trastornos hipertensivos del embarazo, en
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la literatura revisada se cita su uso en embarazadas y por
tratarse de un aminoéacido esencial no tiene efectos no-
civos sobre el feto ni en la embarazada y podria mejorar
la funcion endotelial y por lo tanto, podria contribuir a
mejorar el progreso y el pronéstico del embarazo en pa-
cientes con trastornos hipertensivos.
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