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INTRODUCCION.

La enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo es la principal
causa de morbi-mortalidad materno fetal, (de los padecimientos que
complican el embarazo), con una incidencia del 6 a 8% a nivel nacional,
sin que se conozca hasta ahora la etiologia, por lo que su prevencion es la
mejor forma de abordar este problema, sin embargo no existe un método
predictivo confiable que permita anticipar en quienes se desarrollard este
problema.

Es de gran importancia poder evaluar clinicamente la funcién endotelial
en mujeres con riesgo de desarrollar enfermedad hipertensiva inducida por
el embarazo, ya que se han utilizado diferentes métodos intentando
encontrar la forma de predecir la aparicién de preeclampsia antes que los
datos clinicos aparezcan, sin embargo la mayoria de ellos son invasivos y
los que no lo son, no tienen resultados satisfactorios. El método de la
medicion ultrasonografica del calibre de la arteria humeral antes y después
de la estimulacion mecénica del endotelio a este nivel, es un método no
invasivo que se ha utilizado recientemente para evaluar la funcién
endotelial en pacientes diabéticos e hipertensos con resultados
prometedores.

Por lo tanto es necesario realizar un estudio que determine cual es el
estado de la funciéon endotelial en pacientes embarazadas que sean
susceptibles de desarrollar enfermedad hipertensiva inducida por el
embarazo y ademdas poder establecer si la evaluacién de la funcién
endotelial tiene algun factor predictivo en cuanto al desarrollo de esta
enfermedad.



ANTECEDENTES.

La enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo es una
enfermedad que se presenta Ginicamente en el ser humano y cuya etiologia
aun no ha sido dilucidada. Descrita clasicamente como la enfermedad de
las teorias constituye una forma de hipertension que se presenta en el 10%
de los embarazos mayores de 20 semanas, en su mayoria son mujeres
primigestas, con otros factores de riesgo asociados, como embarazo
multiple, edades extremas de la vida, historia familiar de preeclampsia, ser
portadora de hipertension cronica, nefropatia, lupus y diabetes mellitus.

En los altimos afios las investigaciones se han dirigido a profundizar en
la fisiopatologia de la enfermedad. Se ha aceptado que la via final comin
del proceso fisiopatologico, explicado por diversas teorias, es la disfuncion
o dafio endotelial vascular. Los sintomas y signos maternos resultan y
expresan la alteracion de la fisiologia del embarazo que incluye una
vasoconstriccion generalizada, un aumento de la permeabilidad capilar, el
edema progresivo, la disminucion del volumen plasmatico, el incremento
de los factores de coagulacion, una reduccion de la perfusion organica, una
falla de la filtracion glomerular y el dafio vascular endotehal. Las diferentes
investigaciones estan de acuerdo en considerar que el proceso
fisiopatologico central se caracteriza por vasoespasmo, hipertension y
diferentes grados de alteracion en la perfusion de los dOrganos vitales,
particularmente la unidad feto-placentaria.

Existen diferentes sustancias vasoactivas en el endotelio que modifican
el tono vascular en el embarazo, entre ellas las prostaglandinas, las
plaquetas y el 6xido nitrico.

Las prostaciclinas y el factor relajante de la musculatura vascular estan
considerados como vasodilatadores potentes, permitiendo a las células
endoteliales modular la actividad de la musculatura vascular ademas de que
juegan un papel importante como inhibidores de la adhesion y de la
agregacidn plaquetaria. Por ltimo tienen un papel sinérgico para regular la
homeostasis y la relacion entre las plaquetas y la pared vascular.



La disfuncion del endotelio tiene un papel muy importante en la
patogénesis de la hipertension inducida por el embarazo, se ha establecido
la presencia de los siguientes cambios en el proceso fisiologico como son:
niveles aumentados del factor VIII, fibronectina y endotelina, alteraciones
del equilibrio entre el activador e inhibidor del plasmindgeno y entre la
prostaciclina y el tromboxano A2.

Ademas existe un dafio en el endotelio glomerular y cambios
ultraestructurales en los vasos uterinos y el lecho placentario, todo esto se
efectha en épocas tempranas antes que aparezca la hipertension, esto ha
llevado a pensar que la disfuncién endotelial es la via final comin de la
fisiopatologia de la hipertension inducida al embarazo.

Mientras la investigacion avanza, los clinicos responsables de la
atencion de los pacientes con estados hipertensivos durante el embarazo,
deben mantenerse actualizados.

De los estudios anatomopatolégicos de los drganos de gestantes
afectadas de enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo se
desprende que el evento primario en este proceso es la existencia de
vasoreactividad alterada que conduce el vasoespasmo y posteriormente
dafio endotelial; aun asi, los factores etiologicos que condicionan estos
fendmenos no se conocen con exactitud y se habla desde una alteracion
inmunoldégica primaria, susceptibilidad genética para el desarrollo de esta
patologia, aumento de la sensibilidad vascular a sustancias presoras, hasta
alteraciones de las lipoproteinas de alta y baja densidad, sin poder
comprobarse aun ninguna de estas hipdtesis; por esto se da a ultimas fechas
mucha importancia al oxido nitrico y su efecto sobre el endotelio.

La pared de los vasos sanguineos juega un papel importante, ya que las
células endoteliales, musculares lisas y fibroblastos se encuentran
integrados en un complejo de interacciones funcionales. Las células
endoteliales funcionan como sensores de las sefiales humorales y



hemodinamicas, pero también como responsables de generar respuestas a
ese nivel. La superficie esta constantemente respondiendo a factores
humorales o sustancias mediadoras del proceso inflamatorio y a fuerzas
fisicas. Para mantener un balance homeostatico estas cuentan en su interior
con la presencia de sustancias vasoactivas (vasodilatadores-
vasoconstrictores), asi como mediadores procoagulantes y anticoagulantes,
proinflamatorios y antinflamatorios promotores e inhibidores de
crecimiento.

Las sustancias activas que sintetizan las células endoteliales con el fin
de mantener la integridad vascular y la fluidez de la sangre son:
fibronectina, sulfato de heparina, interleucina 1, factor activador del
plasmindgeno, prostaciclinas, factor activador plaquetario, endotelina,
factores inductores del crecimiento y un factor relajante de la musculatura
vascular conocida como dxido nitrico.

Las células endoteliales expuestas al plasma de preeclampticas o de sus
hijos liberaron cantidades menores de iones de dxido nitrico que cuando
fueron expuestas al correspondiente de embarazadas normales o sus hijos.
Esta secreciéon se vinculé con aumento de la masa o actividad de la
sintetasa de Oxido nitrico, un hecho paraddjico si se considera la
participacion postulada de oxido nitrico en la preeclampsia, que predice la
menor produccion de 6xido nitrico. También a pesar de las limitaciones en
la medicion de la excrecion de oxido nitrico, los cambios comunicados en
los liquidos maternos sugirieron disminucion en su produccion. ;Existe
una explicacion potencial?, a diferencia del efecto del plasma de
preeclampticas en células endoteliales que es compatible con lo que parece
ocurrir en vivo no hay cambio en la produccion de 6xido nitrico con el
tiempo. Tal vez las condiciones artificiales in vitro difieran lo suficiente de
la situacion en vivo para dar resultados distintos. Esa especulacion es
apoyada por la observacion de que la exposicion de células endoteliales al
estrés de desgarro in vitro, principal estimulo para la liberacion endotelial
de oxido nitrico en vivo, elimina el efecto exclusivo del plasma de
preeclampticas en la produccion de 6xido nitrico.



Teorias sobre la causa subyacente de la disfuncion endotelial.

Hipdtesis de la isquemia placentaria:

La isquemia placentaria seria el detonante para iniciar una secuencia de
eventos que culminarian con la disfuncién endotelial por lo que ésta
hipétesis propone que el vasoespasmo y las alteraciones de la perfusién
podrian obedecer a dos situaciones, la primera, pérdida de la refractariedad
vascular normal del embarazo a las sustancias presoras y la segunda, a
alteraciones en la invasion del trofoblasto.

Las elevaciones en las resistencias periféricas pueden ocurrir tanto por
aumento de la presion arterial como por disminucidn del volumen vascular,
observandose esto ultimo en la enfermedad hipertensiva inducida por el
embarazo, por lo que las resistencias periféricas aumentadas se podrian
explicar como una reactividad vascular aumentada que conduce a un estado
de vasoconstriccion sistémica.

En el embarazo normal existe ademas una invasion de las células
trofoblasticas al final del primer trimestre, reemplazando al endotelio por
matenial fibrinoide y destruyendo el tejido elastico medial y muscular de la
pared arterial; se cree que hay una fase de descanso hasta las 14 a 16
semanas de embarazo, momento en el cual se presenta una segunda onda de
invasion, lo cual convierte a las arterias espirales en un sistema de baja
resistencia al flujo; esto es debido a la capacidad del mismo de destruir la
capa muscular y la inervacién auténoma de dichos vasos. El endotelio de
estas arterias produce sustancias vasodilatadoras y la suma de ambos
procesos son indispensables para el desarrollo y el mantenimiento de la
circulacion utero placentaria como un sistema de baja resistencia, baja
presion y flujo sanguineo elevado. En la enfermedad hipertensiva inducida
por el embarazo se ha encontrado que la invasion es incompleta o ausente
en las arterias espirales y por lo tanto hay un sistema de alta resistencia



similar al encontrado fuera de la gestacion que es capaz de generar una
hipoperfusion e isquemia placentaria, siendo esto la base de la disfuncion
dafio endotelial que conduce a la disminucion de la secrecion de
vasodilatadores y a la activacion de la coagulacion intravascular que son la
clave para la secuencia que se presenta.

Hipdotesis del incremento de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) vs
disminucion de albumina como efecto protector de la toxicidad endotelial.

El plasma de mujeres embarazadas con enfermedad hipertensiva
inducida por el embarazo tiene concentraciones mayores de triglicéridos
que las normales, se ha observado que existe un indice de 4cidos grasos
libres no saturados-albimina que constituyen el mejor predictor de la
acumulacion de los triglicéridos en las células endoteliales cultivadas.

Existen diversas especies isoeléctricas de albumina y aquellas con un
punto inferior son las que se unen a los acidos grasos libres. En el caso de
existir un incremento en las concentraciones de acidos grasos libres como
en la enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo, la albumina
cambia a una forma con punto isoélectrico inferior y se unen. Se ha visto
una actividad preventiva cuando la albumina plasmatica estd en forma
isoeléctrica superior que es justamente la que se encuentra en menores
concentraciones cuando existe enfermedad hipertensiva.

Hipétesis de la mala adaptacion inmuno-toxina decidual en arterias
espirales.

La existencia de antigenos paternos en la unidad feto-placentaria
representa un estado unico de adaptacidn inmune y para algunos autores es
evidente que este proceso tiene lugar en condiciones anormales y puede
participar en la fisiopatologia de la enfermedad hipertensiva.



Si existiera una mala adaptacion podria ser la explicacion valida en las
alteraciones vasculares provocadas por la falta de invasiéon del trofoblasto
que ocurre en la enfermedad hipertensiva o en el retardo del crecimiento
intrauterino. Se ha mencionado que en estos casos existe una alteracion en
la adhesion fenotipica del citotrofoblasto que reduce su capacidad de
invasion alterandose adicionalmente la expresion del antigeno HLA-G que
tiene una gran importancia en la aceptaciéon materna del tejido placentario;
en los ultimos hallazgos se ha encontrado una varante en los alelos del
HLA-G en pacientes con enfermedad hipertensiva.

Ademas en pacientes con este padecimiento se ha encontrado una
activacion de los neutréfilos, atribuida al estimulo de la isquemia o de un
factor especifico activador en el suero de las pacientes.

La deficiencia de adaptacion inmune y la activacion de los neutrofilos
puede ser causa de un incremento en las concentraciones de diversos
radicales libres de oxigeno y los lipidos peroxidos, ambos se encuentran
inhibiendo la relajacion vascular por mecanismos dependientes de la
alteracion del equilibrio tromboxano-prostaciclina.

Hipdtesis de origen genético.

Se ha observado que en la enfermedad hipertensiva inducida por el
embarazo existe una tendencia familiar planteando la presencia de un gen
recesivo o un gen dominante con penetracion incompleta.

Se han identificado los genes de dos formas mendelianas; el primer gen
del aldosteronismo tratado con glucocorticoides y el gen del sindrome de
Liddle, ambas formas autosomicas dominantes de hipertension de las
cuales la primera esta vinculada con la disfuncién de aldosterona, mientras
la segunda a una mutacion relacionada con los canales de sodio.



La mayor parte de las teorias llegan a través de la invasion deficiente del
trofoblasto en las arterias espirales, a la hipoperfusion del flujo utero-
placentario, y la mala adaptacion inmune contempla que el aumento de los
radicales de oxigeno conduciria directamente al dafio endotelial, o
indirectamente a través del aumento de las lipoproteinas de baja densidad o
disminucion de albimina protectora, lgl?gando a dafio endotelial.



JUSTIFICACION.

Los estados hipertensivos del embarazo representan sin lugar a duda un
problema de salud pablica tanto en los paises desarrollados como aquellos
en vias de desarrollo por su repercusion sobre la salud materno-fetal. De
acuerdo con datos presentados por la OMS estos trastornos se encuentran
asociados a una elevada morbi-mortalidad materna y perinatal, ocupando el
primer lugar como causa de muerte.

Su etiologia es aun desconocida, existiendo multiples teorias, las cuales
concluyen que la via final comun es el dafio endotelial.

Por lo anterior es de gran importancia poder evaluar clinicamente la
funcion endotelial en las pacientes de riesgo para desarrollar enfermedad
hipertensiva inducida por el embarazo; el método mas utilizado es la
medicion ultrasonografica del calibre de la arteria humeral antes y después
de estimulaciéon mecanica del endotelio a ese nivel. Por lo tanto es
necesario realizar un estudio que determine cual es el estado de la funcién
endotelial en pacientes de nuestro medio que por sus antecedentes sean
susceptibles de desarrollar la enfermedad y ademas poder establecer si la
evaluacion de la funcion endotelial tiene algin valor predictivo. De este
modo poder ofrecer las mejores oportunidades de un diagnostico precoz y
un tratamiento y conducta con las mayores probabilidades de sobrevida
para la madre y su hijo.

OBJETIVO GENERAL.

- Valorar la vasodilatacion mediada por flujo en pacientes embarazadas
sanas en las semanas 20 y 28 del embarazo.

- Correlacionar los valores de vasodilatacion en pacientes que desarrollaron
enfermedad hipertensiva y aquellas que no la presentaron.



HIPOTESIS.

La vasodilatacion dependiente de flujo, como indicador de la funcién
endotelial se encuentra disminuida en las embarazadas que desarrollan
enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo en relacion a las que no
lo hacen.

METODOLOGIA.

DISENO DE LA INVESTIGACION.

-Disefio experimental.
Prospectivo.
Comparativo.
Clinico.

Longitudinal.

- Universo o poblacion

Se incluyeron 78 primigestas embarazadas sanas y se realizé medicion
del diametro de la arteria humeral derecha con ultrasonido doppler antes y
después de compresion mecanica de la arteria durante 5 minutos, en la
semana 20 y 28 de gestacion.

-Criterios de inclusion.

Primigestas sanas

De 14 a 29 afios.

Que den su consentimiento para participar en el estudio.
Que tengan 20 semanas de gestacion.

-Criterios de no inclusion.
Hipertension previa.
Embarazos gemelares.
Diabetes.
Hipertiroidismo.
Nefropatias.

Multigestas.

< )i«



- Criterios de eliminacion.
Pacientes que no tengan las dos evaluaciones de la funcion endotelial y
que la resolucion de su embarazo no sea atendido en esta institucion.

PROCEDIMIENTO.

-Método de recoleccion de la informacion.
1. Explicar la prueba a la paciente.
2. Realizar historia clinica.
3. Realizar estudios de laboratorio (biometria hematica, quimica
sanguinea IV, examen general de orina).
4. Firma del consentimiento con testigo.

Hacer las siguientes recomendaciones:

» No vasoactivos en las dltimas 24 hrs. (incluyendo
descongestivos nasales).

» Evitar ejercicio el dia de la prueba.

» Sentarse 20 minutos antes de subir a la camilla.

» Ayuno igual o mayor a 6 horas.

6. Pasar a la camilla en decubito supino (reposar minimo 10 min.)

7. Tomar la presion en antebrazo izquierdo con baumandémetro

semiautomatico digital de mufieca (NISSEI, W-540, japonés) en 2

ocasiones.

Anotar ambas presiones y sacar el promedio sistdlico.

9. Tomar la imagen con ultrasonido doppler color de la arteria
humeral derecha, colocando el brazo en ligera abduccidn y ligera
rotacion externa.

10. Marcar el sitio exacto de la toma del ultrasonido con plumoén.

11. Guardar la imagen.

12. Crear hipoxia de brazo derecho msuflando el baumanometro
aneroide 30 mmHg por arriba del promedio sistolico obtenido y
mantenerla por 5 minutos.

13. Liberar la presion y dejar en reposo el brazo por 1 minuto.

14. Tomar nuevamente ultrasonido doppler colocando el transductor

en el mismo sitio que se marcd, fijar la imagen durante el
momento de maxima distension de la arteria.

A
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15. Hacer medicion del diametro de la arteria humeral y guardar
imagen.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se utiliz6 estadistica descriptiva y para la comparacion entre grupos
para variables cuantitativas se empleé la prueba t de Student.

Ademas se realizo correlacion de Pearson.



RESULTADOS.

De las 78 pacientes incluidas en el presente trabajo 13 desarrollaron
enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo.

Las caracteristicas de pacientes que cursaron sin enfermedad
hipertensiva son las siguientes, edad promedio fue 20+ 4.5 afios, el tiempo
transcurrido entre el inicio de vida sexual activa y el embarazo fue de 12+
7.8 meses.

Las pacientes que desarrollaron enfermedad hipertensiva tuvieron una
edad promedio de 19+ 2.3 aflos, y el tiempo transcurrido entre el inicio de
vida sexual activa y el embarazo es de 6.3+ 2.8 meses.

En la grafica 1 se muestra el tiempo transcurrido entre el inicio de vida
sexual activa y el embarazo donde se puede observar que existe una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos con una p <
de 0.05.

R R G
o N B

Tiempo en meses

8
6
4
2-
0

|l EHIE mEmbarazo normal .

Grafica numero 1; tiempo transcurrido entre el inicio de relaciones
sexuales y embarazo.
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La gréfica 2 representa la diferencia entre los didmetros (deltas) de la
arteria humeral en la semana 20 de gestacion entre las pacientes que
cursaron con enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo y las que
no la desarrollaron. Con un diametro en promedio de 0.98 centimetros en
las pacientes que no presentaron enfermedad hipertensiva y de 0.49 en las
que si la desarrollaron. Por lo que se observa una diferencia entre ambos
grupos, la cual es estadisticamente significativa.

Deltas

' Embarazo normal 8 EHE |

Grafica namero 2. Muestra la diferencia en el diametro arterial en la
semana 20 de gestacion.
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La grafica 3 representa la diferencia entre los didmetros (deltas) de la
arteria humeral en la semana 28 de gestacion entre las pacientes que
desarrollaron enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo y aquellas
en las que no se presentd. Con un diametro en promedio de 0.95
centimetros en las que no presentaron el padecimiento y de 0.26
centimetros en aquellas afectadas.

Deltas

f;: Embarazo normal g EHIE

Grafica numero 3; diferencia en el diametro arterial en la semana 28.
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En la siguiente grafica se observa la relacion que existe entre el periodo
de inicio de relaciones sexuales al embarazo y la respuesta endotelial
encontrando una correlacion con una r = 0.8 a las 20 semanas de gestacion.

12

3

08

06

Deltas del didmetro arterial

0 5 10 15 20 25 30

Grafica numero 4; relacion entre inicio de vida sexual activa y embarazo
vs respuesta endotelial.
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A continuacion se observa la relacion del intervalo entre inicio de vida
sexual activa a embarazo y la respuesta endotelial a la semana 28
encontrandose una correlacion con unar = 1.

0.5
0.5
0.4
0.4
0.3
03
0.2
0.2
0.1
0.1
0.0

Deltas del diametro arterial

0 5 10 15 20 25 30

Grafica numero 5; Relacion entre inicio de vida sexual activa vy
embarazo vs respuesta endotelial.
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A continuacién se grafica la diferencia entre al presion diastolica de las
pacientes que desarrollaron enfermedad hipertensiva inducida por el
embarazo en relacion con aquellas que no, encontrandose un promedio de
80.6 + 6.8 mmHg en las primeras y de 72.4 +5.1 mmHg en las segundas,
resultando una p < de 0.0001; lo cual es estadisticamente significativo.

Presién Arterial Diastélica i

mm Hg

B Embarazadas sanas B Embarazadas con EHIE ‘

Grafica namero 6. Diferencia de presion arterial diastélica en pacientes
con enfermedad hipertensiva y sanas.
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En la siguiente grafica se observa la diferencia entre la presion arterial
sistolica de las pacientes con enfermedad hipertensiva, 119.7+9.8 mmHg y
las que no la presentaron con 110.2+ 7.7 mmHg, observandose una
diferencia estadisticamente significativa de p < 0.004.

Presion Arterial Sistoélica

120

115

mm Hg

110

105

]|l Embarazadas sanas Embarazédas con EHIE | ;

Grafica nimero 7. Diferencia de presion arterial sistolica en pacientes
sanas y con enfermedad hipertensiva.
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DISCUSION.

En el presente trabajo el porcentaje de pacientes que desarrollaron
enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo fue de 16%.

Se observa diferencia significativa entre el inicio de vida sexual activa y
el embarazo en relacion al desarrollo de preeclampsia, es decir, se presentd
una mayor incidencia de preeclampsia en aquellas pacientes que tuvieron
un embarazo en los siguientes 6 meses posteriores al inicio de vida sexual;
en cuanto a la edad no hubo diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos no correlacionandose con lo descrito en la literatura donde
los extremos de la vida tienen mayor riesgo.

La diferencia entre el diametro arterial tanto en la semana 20, como en
la 28 fue estadisticamente significativa encontrandose una mayor diferencia
en estos didmetros en la semana 28 de gestacion, siendo esto muy
importante ya que podria ser de utilidad como un indicador temprano para
las pacientes que van a desarrollar enfermedad hipertensiva inducida por el
embarazo.

Si bien, el porcentaje de pacientes que desarrollaron preeclampsia en
este grupo de estudio es alto, esto se puede atribuir a que el ser primigesta
es un factor de riesgo como lo menciona la literatura.

También se observo el tiempo entre el inicio de relaciones sexuales al
embarazo y su relacidon con la respuesta endotelial, lo cual tuvo
significancia y ésta fue mas aparente en la semana 28 que en la 20 de
gestacion, por lo que podemos inferir que entre menos tiempo del inicio de
relaciones sexuales y embarazo mas probabilidad de desarrollo de
enfermedad hipertensiva, correlacionandose con la teoria inmunologica del
desarrollo de esta entidad.

La diferencia tanto de la presion arterial sistélica como de la diastolica,

fue significativa en ambos grupos, siendo mas alta en las pacientes que
posteriormente desarrollaron enfermedad hipertensiva inducida por el
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embarazo, lo cual fue mas evidente estadisticamente en la diastolica que en
la sistolica, sin embargo cabe mencionar que este fenomeno fue observado
solo en la semana 28 de gestacion, corroborandose que la elevacion de la
tension arterial se presenta a una edad gestacional mayor, posterior al dafio
endotelial como esta descrito.
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CONCLUSIONES.

De acuerdo a los resultados previos, se observo que después del
estimulo mecanico el diametro arterial fue mayor en las embarazadas que
no desarrollaron enfermedad hipertensiva comparada con las que si la
presentaron.

Lo anterior valida que la vasodilatacion mediada por flujo se puede
utilizar como un indicador no invasivo de la funcién endotelial, y por lo
tanto predecir cuales pacientes podrian desarrollar enfermedad
hipertensiva, para asi brindar un manejo oportuno y disminuir las tasas de
morbimortalidad materno-fetal.
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