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Introduccion.

La preeclampsia es un sindrome de origen desconocido, caracterizado por

hlpertensmn y protelnurla. Aparece de, manera usual en el tercer trlmestre del

perin‘at:e_ll‘es pobr ue afeqtan al producto Y que Qbed cen a: as de pi maturos

ya retraso en'elcre imiento intrauterino.

La preeclamps:a usualmente se desarrolla d manera progres:va aunque: su curso

clmlco puede ser muy arlable La deteccuon\ de proteinuria, que generalmente’ refleja

el gradq_d ano al producto, solamente es pos ble:detectarla,. en’la mayorla de los

casos,»uha yez que:l fhlpertensm‘n se h’a establecudo La mortalldad'penn‘atal ’se k

tanto. medlco como nutnologlco debldo a todas Ias,dudas .que exnsten alrededor de

este padecimiento (7,8).




El estrés producido por la presién aumentada en el interior de los vasos sanguineos
es un estimulo potente para producir vasodilatacion arterial durante el embarazo y se

ha demostrado que este tlpo de vasod:latacnon esta lnhlbldo en vasos arterlales de

mujeres con embarazos compllcados por. preeclamps:a (25)

La preeclampsia puede reflejar tamblen un estado donde la sintesis del éxido nitrico
es deficiente. (26,27) El mecahiéfﬁo'fisiopat,olégico es la falla en la vasodilatacién yla
disminucién en las caracterlstncas vasculares reactlvas de un embarazo normal, que

es en parte regulado por el oxxdo nitrico. .

Antecedentes

incremento de inhibidor del activador de plasmlnogeno 1 (PAI- 1) que es sintetizado
PR e .
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casi exclusivamente en las células del endotelio y es un marcador molecular de la
activacion del endotelio vascular (12,13). Se acepta en general que algunas especies

reactivas de oxigeno causan, aI menos en parte, las anormalldades endotellales

mencionadas (14). Estos compuestos, toxncos i pueden ser denvados de ‘la

peroxidacion de triacilglicéridos y "de Ta este flcados ambos

causan eI dano en’ el _sitio .donde. se producen unlcamente .salen de a celula,, en‘

Ieva'a cabo un‘

forma de agua oxugenada(Hzoz) En condlcnones normales donde se

snstema de antio ac:on eflcaz estos radncales Ilbres son bquueados antes de: que

Ileven'a cabo la oxndacron Esto se Ileva a cabo por medlo ‘de 'enzimas antloxldantes‘,

Ia : catalasa

: Ia superoxrdo d:sm utasa

dec:r el 'oxudo

En conduc:ones sioldégicas: el.endotelio es:la frontera con.:los productos de: Ia sangre

Yy por. eI otro lado, regula la actnv:dad del musculo Ilsode Ia pared\vascular._ En ia

membranaid_el ‘endotel o;'exi’srte" transporte de nutnmentos productos de desecho,

moléculas reguladoras’y de c{:)m'uni,c,acién.”




Se ha propuesto que el dafio endotelial es un mecanismo que explica la
preeclampsia. Esta lesién se ha asociado a la presencia de factores citotéxicos en el
plasma de mujeres preeclamptlcas, que podna provenlr de la placenta sin embargo

existe duda si el dano endotehal es la causa directa o Ia consecuencia de esta

enfermedad. (16).

Cuando se presenta el dano endotellal la producc on' de sustancnas vasodllatadoras

’on nuevas

sitio, lo" que podna expllcar el componyente de coagulopatla caracte

enfermedad. ) 2

Uno de los pnmeros endotellos dafados en la preeclampsta son los de los circuitos

renales, Ilamado endotehosns glomerular También se presenta una reduccnon del

volumen de plasma total Todo esto antecede a la hlpertensmn (80 )

Los sugnos clmlcos prom ‘entes en la preeclampsna el edema y la dlsfuncnon de la

capllandad glomerular son consnstentes en la perdlda de las funcnones normales de

transporte endotellal.

La ev:dencna bloqu mlca de daﬁo endotelial ‘en muleres : embarazadas‘

preeclamptlcas se puede observar por un aumento en flbronectlna y el antlgeno del

factor Vlll, dos factores que se: conocen son liberados por celulas endotellales




dafiadas. Ademas se ha reportado la presencia de actividad mitogénica en el suero
de mujeres preeclémpticas que excedé los niveles presentes en el suero de mujeres

control. lndlcadores sensnbles demuestran que la coagulac:on anormal ocurre en un

porcentaje mucho ma alto en mUJeres con este desorden. Las relac:ones de la

actividad  del antlge el ‘factor{‘ Vlll cuenta de plaquetas y B—tromboglobullna

cwculante son anon'nales en: alta proporcnon de Ias mujeres con preeclamp5|a (80)

Oxldo nltrlco v preeclamQSIa

El oxxdo mtnco (NO) esun pequena molecula llpofillca que rapldamente se dlfunde

cutoplasma de las celulas ces-un proceso




El NO es un vasodilatador potente derivado del endotelio vascular y participa de
manera central en el control del flujo sanguineo a los tejidos (17). El NO también

puede ser sintetizado por el cerebelo, hepatocitos, macréfagos y plaquetas, y pue_de

funcionar tanto como vasodxlatador ‘como neurotransmlsor inhibidor de la'sn’ntesis de

acido desox:rrlbonuclelco como agente citotoxico y cntostatlco e’ WInthIdOI’ de la:

sefiala que las mu;erescon preeclampsna tlenen capacidad reducida para producir

NO (26,18,27). En estudios previos encontraron que la infusion intravenosa de L-

[




arginina reduce la presion . arterial en mujeres embarazadas, en asociacion con
concentraciones incrementadas de L-citrulina, lo que indica Ia metabolizacién de la L-

arginina por. la NO s:ntetasa. La dlsmlnumon en la presion sangulnea observada fue

mayor. en rnUJeres con’ preeclampsna (27).En contraste con estas observacnones en

otro estudlo no encontro dlsmlnumon en la presion artenal,en mu;eres,afectadas por

preeclampsxa a’ Ias que s dleron infusiones de L—argmlna a: pesar de que si se

observo uncremento en las concentracnones plasmaticas de cGMF’ (28) Este es el

unico reporte en-la Ilteratuyra que contradlce los estudlos en humanos v anlmales y

que relacionan el metabohsmo del NO con la patogenesns de Ia preeclamps:a

El papel regulador del NO sobre: el ﬂujO sangumeo uteroplacentarlo podnal ser mas

relevante que el que:tlene sobre la circula on, penfenca‘(29). Los . estudios ir . v tro,en

los que se ha utilizado perfusién.doble de’cotiledones placentarios: sugiere qué la

embarazadas cjisrhinuye‘, la’agregacion:plaquetaria,:debido.a la funcion que: tiene el

oxido nitrico en la inhibicion de la activacion plaquetaria.” Sin embargo esto no




sucedio cuando la mujer estaba afectada por preeclampsia (33). A pesar de que la

L-arginina no reduce la agregacion plaquetaria en el estudio mencionado, otros

autores han propuesto Ia UtlllZaCIOl‘l de donadores de oxndo nitrico para el tratamxento

del smdrome HELLP (Hemolys:s Elevated leer enzymes Low Platelets Hemollsns,

complncacnon cllmca

Enzimas’ ‘hepatlca ¢

evadas y baja de plaquetas) 5 que es’

en la’ que ‘de- modo ‘caracterlstlca existe -

: femida de reeclampsna,

.mas

‘inhibicion de oxido

proteinuria y
restriccion de crecimiento (41).

Papel fisiolégico de la L-arqginina

La arginina es un aminoacido no esencual de funcuon S bastcas, formado en el ciclo

de la urea y esencial para la smtesus de oxndo mtnco (83)

jee}
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La L-arglmna es necesarla en el cnclo de Ia urea para ellmmar el amonio derivado del
metabollsmo de ammoacrdos ya que este es un amlnoac:do que puede partncnpar en

precursor de dlferentes pollarnm s y es el

ftres dlferentes lsoformas de

raton knockout para eNOS y ‘

ausencia del factor: endotellal

embargo, la L—arglnlna puede contnbunr a Ia producc:on de NO por cualquvera de las




isoformas de la NOS, incluyendo las isoformas constitutivas presentes en las
plaquetas y las isoformas inducibles presentes en las células mencionadas. . En

este estudlo se reflere a, Ia NOS de manera generlca dado que Ia L—arglnma puede

actuar como sustrato de cualqu1era de’las lsoformas menc:onadas

La NOS' endote]l 'Km para 1a L-arglnl " ran micromolar en -

o con impacto en el crecimiento (46).. El ei’nbaraZOpUede ser.catalogado.co ‘o-u’na




deficiencia de arginina durante el embarazo pueda resultar en lactancia inadecuada.
(84)

Otra razon podna ser la smtesus |ncrementada de NO esto necesanamente

de NO Aen"e‘l‘,smdrome de la preeclampsia.

El smdrome de la preeclamps:a es todavna Ia c'

permatal esta caractenzada por un lncreme t

resistencia periférica, asi c,omo,cambjos pa}

pobre a las camas vasculares. Evidencia

prostaciclinas y anormalldades hlstologlcas en el endotello de las arterlas umblllcales

en embarazos con preeclampsna.




Justnf‘cacu)n

La preeclampsna usualmente se desarrolla de manera progres:va aunque su curso
clinico puede ser muy varlable La deteccnon de protelnuna que generalmente refleja

el grado de dano al producto w es pos:ble detectarla una vez que la hlpertensnon se ha

establecndo, esto sucede’ ayorla de los casos

hipertension despues de I

misma causa(3).. También ‘'se rela

menciond anteriormente, el consumo del amlnoacndo L— rglnlna ha mostrado mejorar

la funcién endotellal y de modo asocnado la func:on cardlovascular




Es por lo anterior, que cualquner esfuerzo para dlsmnnunr la preeclampsna O sus

complncacnones asocnadas, podrla repercutlr en el amblto de la salud matermo infantil.

S| el estudlo resultara que produce efectos beneflcos para las pacuentes, habna un

dusenar una ‘dieta donde se alcancen cantidades suf:cnentes de arglnma por medlo de

solo ahmentos snn requenr de mngun suplemento.;




Los marcadores de dafo endotelial se correlacionan de manera directa con la

evolucién “ clinica . de " la “enfermedad ~hipertensiva’ ' y. de ‘modo inverso con  la

concentracién sérica de L-arginina y de metabolitos urinarios del NO.

Objetlvo genera

> Evaluar,a relacion entre [EY concentrac:on serlca de L—arglmna con Ia funcion

endotehal vascula de mu;eres con dlferentes estadlos CllnICOS de enfermedad

hlpertenswa asocnada al embarazo.

Objetivos especmcos:

> Cuantificér la ébhceﬁﬂ'acién dé‘ L-arglnln senca eﬁ mu;eres‘ embarazadas con
>

con dlferentes estadlos clm

embarazo.
> Correlac:onar las medlmones antenores con:los: marcadores_de dano en el

endotelio vascular: flbronectma endotehna cuenta de plaquetas \ factor A\VAN I




Metodologia o o .

Poblacién de estudio: Mujeres embarazadas con >20 semanas de gestacion que

asistan a consulta en el INPer.
Disefio del estudio

Tipo de investigacion: Expenmental

Tipo de diseno: Casos y cqntb les (autocontroles) anldados en una cohorte

Caracteristicas del estudio
Método de Qbééri/aC|o

Tipo d’e' analls

Temporalidad: retrospectivo

Criterios de lnclusnon‘v Exclusic’)n'

La cohorte de paolentes se. establecera en el INPer hacuendo tamlzaje dlrIgIdO a

rnUJeres embarazadas pnmlgestas con > 20 semanas de gestaCIon. Todas las

mUJeres que son aceptadas en el estudno deberan contmuar y termlnar su embarazo

en e‘I‘INPer; La edad gestacional maxima para‘adrmnr a'una mulerren el estudlo sera
34 séfnan;lé. : » 7
Criterios ‘de exclusion.
e Gestacion multiple

- Malformacion fetal mayor

e Hipertension preexistente

15




= Enfermedad renal preexistente

e Diabetes Mellitus

e Enfermedad autommune it s i S

- 'Cancer de cualqu:er tlpo o historia de cancer en panentes en primer

grado

- Enfermedad materna preexistente que requirié medicacion.:

Calculo de Ia muestra 'y analisis’ estadlstlco.

En un estudlo plloto previo: reallzado en “el INPer se encontro que el 37% de-las

mu;eres en las que se detecté hlpertensxon despues de la semana 20 de gestacxon y

en las que no demostro proteinuria, progresaron a la preeclampsxa. Tomando este

dato dé 1a nncudencya de’la’ enfermedad, hemos considerado qyue,el_ objetlvo seré

dlsmmu:r en 50° .,la ncndencia ‘de la preeclampsia en aquéllas mujerés sujetas’a’la’

suplementacton con a barra allmentlcua Esta sera la poblacnon d artida para ésta

seccnon“;del estu o y en" a que estratificaremos a las mu;ere onforme ' a 'su




1. Embarazo normal: este grupo sera seleccionado al final del estudio ya que
se realice el corte transversal y se tomen las pacientes necesarias para

reahzar las comparacuones entre medlClones.

1. Preeclampsia.” Se separaran de acuerdo a Ias Normas lnstutucuonales en
Preeclampsna leve y severa en dos grupos.‘
. Eclamps:a. Se clasifica con los mismo snntomas de Ia preeclampsna y la

‘presencua de convulsiones.

V.  HELLP.

Se espera una correlacnon entre las variables de’ dafo endotelual (evndencna de

plaquetopen a; factor VI, fibronectina, endotellna) Y, concentraCIon de metabolltos

de ox:do mtnco en onna de al menos 0.8, con poder de O. 9 y on n v alfa e 0 01 De

acuerdo a estos numeros requenremos de 1 3 su;etos en cada grupo.de: evolucuon de

la enfermedad en los que sea posnble demostra evolucion

: arginina sin

|mportar

suplementacnon provengan as: como tamblen se: mcluuran mues rasfde pac:entes

que as:stanalflnsntutq Nac:onal de Perlnatologua y se encuentren ;en'algunnestadlo de

la enfermedad.




El analisis de las muestras se llevara a cabo, se realizara la evaluacion de los

resultados y con base en los observado se discutira la relacién entre los grupos de

desarrollo de la enfermedad y los grupos de intervencion de las barras de

suplementacion.

Definicion de Variables en estudio

Variables independientes . :

La variable primaria en estudio sera el desarrollo del dafio endotelial medido por la
progresion hacia la preeclampsia (presion artérial sistélica‘>1 40 mi’n Hg y/o diras‘télica
> 90 mm Hg y proteinuria (> 300 mg de protelna en onna de 24 h) ewdenCIa de

plaquetopenia, f:bronectma, . e mcremento de factor VIII ctrculante.

Variables dependientes.

La variable secundaria  para: este: estudioi son

‘las’:mediciones: bioquimicas- de

metabolitos de éxidos nitrico en orina

en plasma, esto es para también poder

renfermedad -y las ’pbnce‘ntraciones del
aminoacido.
Dano endotelial:

> Metabolitos urinarios de NO.

'




La cuantnﬂoacnon de metabolltos urinarios de NO en orina de 24 horas sera utilizado
como un indicador de la’ snntesus de NO ya que casi todo el NO es oxidado a nitrato,

que se mantlene estable en Ia onna v es susceptlble de ser cuantlflcado (56) De )

manera® aproxumada el 16% de Ia elnmunacnon urinaria de nitratos corresponde al

metabollsmo del NO que se Ileva a cabo en la’ circulacién esplacnnca en su mayorla

(56) Se ha reponado:que las mUJeres afectadas con preeclampsna excretanr,

concentracnones dlsmmuudas de los metabohtos del NO de manera comparat:v con '




orina, son igualmente variables y no ofrecen ventajas en este mismo sentido ya que
su produccion depende de factores dlversos (péptido natriurético auricular, etc) que

tamblen se modlflcan en la - preeclampsna (61,62.63,28)_ Los nltratos pueden ser

reducndos a nitritos, que a su vez pueden interactuar con sustratos dletetlcos como

aminas y amldas,_. para »producnr componentes N-nitroso , o mtrosamlnas Yy
nitrosamidas.. Esta ‘convers on cuda como N-nitracion, ha sudo demostrado que .
ocurre en la sali

Los nitratos se er

que estarla actuando en el smo del dano y Ios nlveles c:rculantes dlsmlnuman.




> Endotelina: es un mitégeno liberado por el endotelio. Es el vasocontrictor mas

potente.

Cuenta de plaquetas. son tamblen llamados trombocltos, tlenen forma“de

Y

disco, no tienen nucleo y tlenen una membrana muy fragll tlenden a adherlrse

a superflcues danadas En promedlo hay 250 ‘OO por mlllmetro CUbICO de

pueden reparar pequefios danos en:los vasos sanguineos para. prevenir la

salida de sangre. (86)‘,

> Arginina en _plasma

Variables clinicas

Preeclampsia.

Se reserva al incremento de la presion arterial , acompafnado de proteinuiria'.con o sin

edema. ' o 7 ‘ -

El diagndstico de Preécla'mpSiase realizara después de. lé semaﬁa 20 de gestacion.
1) Preeclampsia leve' 140/90 mm Hg con protemurua deflnlda. '

2) Preeclampsua severa se puede apoyar en los sugunentes datos.




(TA > 160/110 mmHg, protelnuna > 5.0 g en 24 horas, incremento de

creatinina en suero > 1.2 mg/dL Plaquetas < 'a 100 000 células /mmS T

enzimas hepatlcas alanma amnmotranferasa S (ALTY: y ' aspartato

amnlnotranferasa : (AST), ollguna VdIStLVIrbVIQSV \(isruajle:s'::"q cerebrales,

hiperreflexia);

Proteinuria : Se deflne como‘ Ia ex rec:on‘urlnar de O 3 g (300 mg) o mas de

protelnas en una muestra 't ra dlagnostlca en orlna no se

considera el criterio diagnc‘)stic

para.este estudlo. Debera evaluarse a partlr de Ia

medicién de orina de 24 horas

Oliguria: Diuresis 20 30 mL por hora durante 2 horas

Variables confusoras. ;

A continuacién. se descnben aquellas vanables que const:tuyen ;elementos

Los desordenes hlpertenswos del embarazo son mas comunes en 'mUJeres afiosas.

El’ nesgo para ‘desarrolla : preeclampsua se |ncrementa 3 ‘a 4 veces por arnba en

mujeres’. embarazadas de mas de 35 anos de edad (64) Para Ios ObjethOS de este

estudio no se pondra hmlte de edad en las pacuentes.




Estado de nutrlcuon

La dleta v el uso: pregestacnonal de suplementos vntarmnlcos podrla |nfluencnar el

desarrollo' ‘del embarazo y modificar . las varlables en' estudlo, lncluyendo la

concentracmn ‘sérica de arginina, v:tamlna C vutamlna E Y- excrec:on unnana de

metabohtos de NO. Al momento de mgreso de la pacnente al estudlo, se reallzara

encuesta ahmentarla en la que se enfatlzara Ia busqueda de consumo de allmentos

ricos en nitratos, asi como allmentos e r| Cld s en. L—a g mna y vntamlnas c y E.

Peso esperado para la talla \4 edad ges cional

Se tomaran en cuenta Ias tablas de Arroyo ‘y col: (65)

Historia familiar de QreeclamQSIa.'

Se interrogara de manera dmgldaa las: pac:entes para |dent|f|car casos en los que -

exista antecedente famlhar en rama dxrecta de preeclampsm Es blen sabldo que Ia

preeclamps:a es mas comun en famlhares directos de un caso 'que desarrollo,

hlpertensuon asociada al embarazo La incidencia;de; preeclampsia entre hermanasrr

preeclampsia es mayor en herma as,.

eclampsia, en comparacion con Ias sobrlnas., o

Historia de abortos previos




Se interrogara de manera dirigida la presencia de abortos previos. Esto obedece a
que se ha identificado que aquellas mujeres que han experimentado un aborto

inducido, tienen un riesgo menor para desarrollar preeclampsia (66,67).

Uso de anticonceptivos de barrera.

Se interrogara a las pacientes a su ingreso acerca de sus practicas anticonceptivas.
Es conocido que aquellas pacientes que utilizan dispositivos de barrera, tienen riesgo

incrementado para desarrollar preeclampsia. (68,69).

Tabaguismo'
El tabaqunsmo tamblen sera. consnderado dado que algunos estudlos han mostrado

que esta practlca conflere proteccnon para el desarrollo de preeclampsua por un

mecanlsmo desconocndo (70 71 72 73 74) El tabaqu:smo no sera utlhzado para |nc|u1r

o excluur a !as pamentes en este estudlo.




RESULTADOS: :

EstandarlzaClon de Iosgrocedlmlentos

Como se menc:ona en el protocolo del eStL’xdio los prlmeros 3 meses fueron

dedlcados a la estandarlzac n de Ios nvestlgadores que reallzan las medlc:ones

tanto de Ios medicos resndentes como de las nutrlologas. :

Se elaboré una ho;a’d llenado que mcluye de manera clara los crltenos de -inclusion

\% exclusxon para una mejor seleccnon de pac:entes al estudlo Anexo #1

lndlcadores Cllnlcos

Se reallzo una hlstorla clmlca en donde se obtuvueran datos sobre antecedentes de

salud, enfermedades actuales consumo de medlcamentos, |nformaC|on gmecologlca

e |nformac:0n ,}Inutncna' : relevante _(problemas gastrointestinales,, ayl‘ergias o

intolerancias allmentarlas etc) Ademés,f‘sé hizo un examen fisico para detectar




cualquier signo y/o sintoma asociado a algun problema de mala nutricion, ya sea de

deficiencia o exceso de nutrimentos.

Indicadores Antropométricos:

La evaluacnovn antropometrlca permmo conocer la composncnon corporal de Ila

pacnente para determlnar si habla deplecnon o exceso de musculo y/o tejldo adlposo.

‘o e 'ste estudlo por lo

las pacnentes de ambos

- Porcentaje d peso para la talla para la edad gestac:onal (Y% P/Ty EG)

- Gananc:a de Peso




= Circunferencia de Brazo (CB)
= Area Muscular de Brazo (cAMB)

= Pliegue Tricipital (PT)

lndlcadores Bloqmmlcos

Los datos bquUlmICOS que se utlllzaron en:la evaluac:on del estado de I"IUN’ICIOI’I de

btenldos del expedlente medlco del

las pacnentes fue on.lo que pudleran ser

hospltal ue as: de laboratono le‘hablan reahzado a

nutncno se encue tran hem globlna hematocrlto albumlna cuenta de hnfocnos,

Ieucocntos y glucosa en sangre.

Meétodos analiticos.




Las muestras de orina fueron desproteinizadas y los metabolitos de NO primero
fueron reducidos a nitrito utilizando nitrato reductasa, seguido de determinacién de

nitritos con . la réacdén de Greiss . (75). ' Los metabolitos de NO se reportaron en

nwm/mg - cregti,mn;a L,os_"c‘,deficiéhtes de variacion son de <7% y <12% para el

intraensayo y el interensayo, respectivamente.

Pruébas de Iaboratorlo w

Todos los datos provenlentes de Ias pruebas de laboratorio se vaciaron en los

formatos 'de segu:mlento dlsenados para tal fm (Anexo # 5)

Tratamiento de muestras

Se tomaron muestras de sangre.y de orma a cada pacnente que |ngrese al estudlo.

ol senta en el '(Anexo # 6)

las' muest ras se

El esquema general del tratamlento d

obtencién de suero,-la recoleccion se

aditivo de Sml

Las muestras de orina‘son:de dos- tipos::a) una muestra solicitada’ al momento de Ia

consulta, y. b) lalrecolecmon de ° na de 24 horas prevnas a la cuta. De la‘toma de

muestras son responsables las enferme Aa

El destmo de Ias muestras recolectadas sera eI que a continuacién se describe:




A) TUBO 1 CON EDTA: Este tubo se agita ligeramente al momento de tener. la

muestra buscando que el antlcoagulantes se mezcle ‘con Ia sangre.

Posteriormente se centnfugara para separar el plasma del resto de los

componentes de la sangre.”  Una vez’ centrlfugado Se’ podra recolectar el
plasma de la parte supe or d

alicuotara, rotulara z:Y

=3 allcuotara rotulara y alma en

de reactlva para detecc:on de protelnas. Segun la clave de coloramon de este

'srstema se: determlnara Ia presencna o ausencua de protema en la orina. Se

‘reglstrara el dato en cada consulta




E) ORINA DE 24 HORAS: El volumen de esta orina debera ser registrado.

Posteriormente,  la  orina se homogeneizara, centrifugara, alicuotara vy

almacenara hasta el momento en que se hagan las determinaciones

respectivas. Se cuantificara lo ‘siguiente: creatinina, nitratos, nitritos, citrulina y

arginina.

Variables a medir
A continuacién se enlistan las variables que se medieron, en qué fluido bioldgico, la

técnica o equipo y la institucién responsable de realizar dicha medicién.

Cuadro 1.
Medicion Fluido bioldégico Técnica/ Equipo Institucion
Responsable
L-arginina Plasma HPLC INPer
Plaquetas Plasma Cuenta de ! INPer
plaquetas
Metabolitos NO Orina Analizador UIA
bioguimico
automatizado
Endotelina Plasma ELISA INPer
Fibronectina Plasma ELISA INPer
Factor Vil Plasma ELISA INPer

Descripcion de la muestra.

Donde:
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PEL: Preeclampsia Leve

PES: Preeclampsia Severa

La distribucion de la muestra fue la siguiente: 7
‘Grupo normal: 8 pacientes. N

Grupo de preeclampsia leve: 8 pacientes
Grupo de preeclampsia severa: 7 pacientes
Grupo de eclampsia: 4 pacientes

Grupo de HELLP: 1 paciente

Tabla 1.

Evoluciéon Normal del embarazo.

Medicion N Minimo Maximo Media Desv.Stand.
Plaquetas 8 13.80 32.10 23.86 6.1

x 10™%/ml

Fibronectina 8 ‘ 1.80 4 2.92 .84

ng/mg

Endotelina 8 2.20 2.90 2.52 .27

ng/ml .




Tabla 2.

Evolucion a Preeclampsia leve.

Medicidén N Minimo Maximo Media Desv.Stand.
Plaquetas 8 16.5 221.0 46.68 70

x 10™%/ml

Fibronectina 8 1.30 2.30 1.79 .31

ng/mg

Endotelina 8 1.80 2.5 2.07 -22

ng/mil

Tabla 3.

Evolucion a Preeclampsia severa.

Medicién N Minimo Maximo Media Desv.Stand.
Plaquetas 7 11.20 22.80 15.85 5.6

x 10™%/ml

Fibronectina 7 .85 1.20 1.02 12

ng/mg

Endotelina 7 1.0 2.6 1.87 .59

W
[}




ng/ml

Tabla 4.

Evolucion a Eclampsia.

Medicion N Minimo . Maximo Media Desv.Stand.
Plaquetas 4 7.5 12.3 10.2 2.07

x 107%/mi S
Fibronectina 4 72 .80 .79 .07.

png/mg :

Endotelina |4 7.30 3.30 775 a7

ng/ml

Tabla 5.

Evolucion a HELLP.( Haemolisis, Elevated Liver enzimes,

Plaquetopenia)

Medicion N Minimo Maximo Media Desv.Stand.
Plaquetas 1 2.5 2.5 2.5 -

x 107%/ml

Fibronectina 1 .65 .65 .65 -

ng/mg

33




Endotelina 2.40 2.40 2.40 -
ng/mil
Figura 1.
N Minimo Maximo Media Desviacion
Estandar
PLAQUETAS 5 2.50 46.68 19.8180

16.9268




Value PLAQUETA

Normal HELLP

ESTADO

Donde:
PEL: Preeclampsia Leve
PES: Preeclampsia Severa

ECL: Eclampsia
HELLP: Sindrome de HELLP ( Haemolisis, Elevated Liver enzymes, Plaquetopenia)

En esta figura podemos observar el comportamlento de Ias plaquetas de acuerdo a Ia
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muestra esperada es de 13, podemos esperar que la tendencia si es hacia una

elevacion.

Figura 2.

N Minimo Maximo Media Desviacion
Estandar
.65 2.92 1.4340 .9402

FIBRONECTINAS

Value FIBRONEC

Normal

ESTADO

Donde:
PEL: Preeclampsia Leve
PES: Preeclampsia Severa

ECL: Eclampsia
HELLP: Sindrome de HELLP ( Haemolisis, Elevated Liver enzymes, Plaquetopenia)




En esta figura podemos observar la tendencia a la disminucidn en los niveles
circulantes de fibronectina que son congruentes con ' algunas  revisiones

blbllograflcas Asi mismo van de acuerdo a lo que se espera como resultado de un

dafio en el endotelio, medido a través de marcadores de coagulaé:on como Io es Ia

fibronectina.

Tabla 3.

Descriptivos Endotelina.

N Minimo Maximo Media Desviaciéon
i Estandar
Embarazo Normal 16 1.10 2.90 2.2125 4770
Preeclampsna Leve 12 1.75 2.50 2.0067 .2525
Preeclampsia Severa 14 .95 2.80 1.7064 .6432
Eclampsia 11 1.30 2.90 2.0964 4750
HELLP 5 1.85 3.20 2.3900 .5273




Endotelina.

Discusiéon:

El presente trabajo es un estudio retrospectivo, transversal y analitico donde se

correlacionaron variables bioquimicas y hematoldgicas indicativas de lesidn

endotelial con las diversas formas del gradiente clinico de la enfermedad hipertensiva

asociada al embarazo.
En_la fisiopatologia de la preeclampsia_se ha considerado que el dano endotelial

desempefia un papel central. De esta manera se han utilizado diferentes marcadores

de activacion y dafo endotelial que se han correlacionado con el espectro de

manifestaciones del padecimiento, tales como Ila cuantificacién de plaquetas,

concentraciones séricas de fibronectina, niveles circulantes del inhibidor del activador

del plasminogeno 1, relacidn entre los inhibidores del activador del plasmindgeno 1 vy

2, productos derivados de la peroxidacién lipidica, entre otros. Otros enfoques se han
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orientado a la busqueda de marcadores mas especificos de la activacion/daio

endotelial, tales como factores de crecimiento o moléculas de adhesién celular, como

la VCMA-1 o el factor de coagulacion VIl y algunos péptidos derivados del dafo

endotelial. Todos ellos se incrementan en_pacientes con _preeclampsia de manera

previa a la aparicion de las manifestaciones clinicas.

Actualmente se considera al endotelio un tejido complejo con multiples funciones

entre_ellas la prevencién de la coaqulacion y la modulacién del tono vascular. A sus

efectos inhibidores de la trombogénesis se las ha descrito un componente pasivo

donde el papel mas importante _se le atribuye a la_adhesién _intercelular donde la

fibronectina proporciona estabilidad de unidén célula-célula, aislando a los elementos

sanguineos del subendotelio trombogénico. Dentro de los mecanismos activos se

mencionan: trombomodulina v su papel en la activacidon _de la proteina C; las

moléculas similares a la heparina acentuando los efectos de la antitrombina |ll;

metabolizacion del ADP plaguetario inhibiendo su agreqgacién: la sintesis _de

prostaciclina con efectos vasodilatadores y antiagregantes plaquetarios vy la sintesis

de oxido nitrico a partir del substrato L-arginina v la accidn_de la déxido nitrico .

sintetasa, molécula con efectos vasodilatadores y antiagregantes plaquetarios. Luego

de la_lesion_endotelial queda_expuesto el subendotelio vascular tromboqenlco QO ;

naturaleza, principalmente el colageno fibrilar, fibronectina \'2 elastma La adhesmn

plagquetaria ocurre después del dano endotelial, fijdndose al subendotello a traves de

la fibronectina y el factor de Von Willebrand propmnandose el consunmo de tales':

factores por lo que se han utilizado _como marcadores de dano e dotellal Se ha

demostrado que los vasos de mujeres con’” preeclamgsm generan “menos
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prostaciclina que vasos similares de pacientes embarazadas sanas. El NO _actua _de

manera _sinérgica con la_ prostaciclina en  sus efectos vasodilatadores A4

antiagregantes plaquetarios. La produccion de NQ disminuye con la_disfuncién

endotelial secundaria al dafo ya sea por inmunocomplejos, productos derivados de

la peroxidacion lipidica, formas reactivas de_oxigeno v citocinas con efecto paracrino.

Las plaguetas expresan NOS constitutiva y su actividad ha_sido reportada disminuida
en la preeciampsia. La infusidn de L-arginina (sustrato de la NOS) disminuye la

agregaciéon plaquetaria, pero no cuando la mujer tiene preeclampsia. EiI estrés
oxidativo como _génesis de_la disfuncion endotelial es especialmente interesante en
vitud de la similitud entre los cambios lipidicos de la preeclampsia y aquellos de

ateroesclerosis.

La activacién _del sistema_de coagulacion en las pacientes con preeclampsia tiene un

espectro de manifestaciones donde el caso mas severo es la CID_, con desparacidén

de los factores procoaqgulantes, la aparicidn_intravascular de_ productos de la

degradacion _de fibrina_y dafo a_ organogos blando mediados por la formacidon de

microtrombos. En las formas leves, sdlo indicadores sensibles de la_activacion de la

coagulacion estan presentes . La disminucion de la cuenta plaqguetaria es una de

tales manifestaciones y es usualmente evidente sdlo si se realizan cuantuf:cacnones

seriadas. Un_nivel elevado de los productos de la degradacién de Ia f:bnna es un

indicador sensible de la coagulacion intravascular. Redeman v cols. Fleahzaron

medicion seriada del numero de plaquetas en pacientes con riesgo de greeclamQSIa

Yy encontraron una disminucién en la cuenta plaquetaria coincidiendo con la’ agancnon

de signos clinicos _de la enfermedad. En el presente trabajo se mostrd consumo
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plaquetario y de fibronectina asociados a daino endotelial que se correlaciona con el

gradiente clinico de gravedad de la_enfermedad hipertensiva asociada al embarazo.

Asimismo, se han demostrado signos de disfuncidén plagquetaria, reduccién _en los

niveles séricos _de antitrombina Ill, reduccién _en la_relacién_VIill activo y antigénico

presentes en formas leves de preeclampsia y que preceden_a la aparicion de las

manifestaciones clinicas. La etiologia de los cambios en los factores de_coagulacién
es aun_controversial; el dano vascular secundario al vasoespasmo puede iniciar las

manifestaciones aunque probablemente este mecanismo juegue un_ papel

intensificando la activacidon de_los_ sistemas de coaqgulacion _en la preeclampsia

severa v su forma es menos clara en variantes leves del padecimiento. L os signos de

disfuncién_endotelial también anteceden a la enfermedad clinica vy la activacion de las

plaguetas vy otros componentes de la cascada de_coaqulacion_son consecuencias

bien reconocidas de la activacion endotelial. El _incrmento de la activacion en el

sistema de _coaqgulacion se manifiesta como dafo a érgano blanco mediado por la

formacion de microtrombos, lo cual se ha demostrado en placenta, glomérulo_e

higado y ha sido demostrado por trabajos de algunos investigadores (Arias, Mancilla-

Jiménez). Los cambios recientes en la cascada de coagulacién: relacién entre_ VI

activo y antigénico, asi _como la_trombocitopenia se correlacionan mejor con_ el

prondstico fetal v con los_indices de restriccidon_del crecimiento intrauterino.-Las
manifestaciones_clinicas de la_preeclampsia-eclampsia se explican, ‘al:menos -en
parte, por_la activacion exagerada del sistema de coagulacién asii'como- la

‘fendmenos

disminucion _relativa de los vasodilatadores _sistémicos: ambos

secundarios al dafio endotelial.
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Los resuitados del presente trabajo muestran claramente la evidencia clinica de uno
de los eventos fisiopatoldgicos, la activacion del sistema de coagulacion, disminucion

en la cuenta de plaquetas y en la concentracién de fibronectina, ambos secundarios

a_consumo_por dafo endotelial y agregacién plaquetaria, hechos que se

correlacionan con el gradiente clinico de {a preeclampsia-eclampsia.

Existe evidencia en la literatura de la importancia_ _relativa de

los factores

vasodilatdores y vasoconstrictores sistémicos vy principalmente uteroplacentarios en

relacion a la fisiopatologia de la preeclampsia, se han estudiado: prostaciclina y NO
(vasodilatadores) y tromboxano A2 vy la endotelina (vasoconstrictores y agregantes

plaguetarios). La importancia del incremento en los factores presores arteriales se ha

documentado sdlo en_ algunos trabajos. Actualmente se considera de mayor

importancia los factores vasodiltadores v se ha considerado a la preeclampsia como

una condicion caracterizada por un_déficit relativo de compuestos vasodilatadores

entre ellos el NO.

En este estudio se determinaron las concentraciones de uno de los vasoconstrictores

mas potentes gque se conocen, la_endotelina, producto de la sintesis activa del

endotelio, asi como una_correlacidn con las diversas formas clinicas de la

preeclampsia-eclampsia. La_ endotelina es ‘una_molécula derivada de las células
endoteliales y su sintesis se increment“ar'éiﬁ"r::aéo de dafio endotelial vy tiene entre sus.
efectos fisiopatolégicos incrementar él tono de la vasculatura sistémica vy de manera
secundaria aumenta la adhesion Qf’la‘.g:.ueta'ria. Al menos desde un punto ‘d’e‘“ vnsta
tedrico, la_gravedad del Qadecimiéhto deberia asociarse a un increrﬁéntb ae ":vlﬂas‘
concentraciones de endotelina; sin embargo, en el presente estudio se m‘ostr‘o; qt}é




las pacientes con_ preeclampsia leve y severa presentaron menor concentracion

o que puede ser una manifestacién de la preponderacia del

sérica de endotelina, |

déficit de factores vasodilatadores en estas formas clinicas del padecimiento y_exite

evidencia que el déficit de oxido nitrico puede ser la molécula implicada tanto en la

vasodilatacion sistémica como en el efecto antiagregante plaquetario. Por otro lado,

en los casos de eclampsia y sindrome de HELLP el componente vasoconstrictor

cobra importancia, evidenciandose como un_ incremento en
séricas de endotelina vy que _se puede correlacionar con la gravedad clinica de estas
formas del espectro preeclampsia-eclampsia y que puede traducir un mayor dano en

la_funcién endotelial que se manifiesta como un incremento de los factores presores

sistémicos como la endotelina vy la disminucién real de los factores vasodilatadores.

presente estudio también se correlaciond el numero de plaquetas y la

las concentraciones

En el
concentracién seérica de fibronectina con ias diversas formas de preeclampsia. En la

literatura meédica existe _informacién_en lo relativo al incremento en la activacién del

sistema de coagulacién que _se traduce en una disminucidon progresiva en el numero

de plaguetas a medida que se incrementa la gravedad del padecimiento vy en relacion

a los controles lo que desde el punto de vista fisiopatolégico traduce un_incremento

en la adherencia plaquetaria al subendotelio expuesto por dafio endotelial, activacion

de la funcidn secretora, formacion de microtrombos vy consumo de fibronectina. Este

hecho fisiopatolégico se mostréo en_los resultados del presente estudio donde_ se

aprecid disminucion progresiva de las concentraciones de fibronectina en relacién a

gradiente clinico de la enfermedad

los controles v de manera directa con_el

hipertensiva asociada al embarazo.
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Aspectos Eticos
Este 'estl'_lndio ha Sido diseﬁado de acuerdo, a las recomendaciones emitidas por el

Amerlcan College of ObstetrICIan and. Gynecologlsts (79)

sera utilizado en todas formas de captura y la hsta de apertura de codlgos sera

mantenida aparte por-uno de los mvestlgadores |nvolucrados Todas Ias paclentes
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continuaran bajo la vigilancia de su meédico obstetra y nutridlogo a lo largo de la

gestacion y el estudio.

El Comité de Etica Institucional designara a un momtor externo que tendra acceso a

los cdédigos y resultados Su funcxon sera exclusuvamente determlna, en dlferentes

cortes del estudio, si’ alguna de las maniobras esta resultando de benef:cno para las

pacientes, y asn,:lnterrumpir el proyecto y asngnar a todas las pac:entes a ese

tratamiento.

Es lmportante nfat:zar tamblen que la companla que fabrlca la barra;H = artBar no

parthlpara de nmguna manera dlstlnta ‘ala fabrlcamoh de las dlS mtas barras que

utlllzaremos ‘en el estudlo y no proveera 'mngun soporte economlco para el'mlsmo
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