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Papel del endotelio en hipertension inducida por el embarazo:
calteraciones comunes a las de la aterosclerosis?

The role of endothelium in pregnancy induced hypertension: alterations common with
those of atherosclerosis?

Patricio Lopez-Jaramillo'?, Katherine Sotomayor-Rubio’,
Aristides Sotomayor-Rubio’, Cristina Lopez-Lopez’

' Direccion de Investigaciones, Fundacion Oftalmologica de Santander (FOSCAL), Floridablanca, Santander, Colombia.
? Instituto Masira, Facultad de Medicina, Universidad de Santander (UDES), Bucaramanga, Santander, Colombia.
* Facultad de Medicina, Universidad Autonoma de Bucaramanga (UNAB), Santander, Colombia.

Resumen

La hipertension inducida por el embarazo, cuya forma proteinurica es denominada preeclampsia (PE), es una alteracion que ocurre
en el segundo trimestre del embarazo, y se caracteriza por la presencia de hipertension y proteinuria. Durante el embarazo normal
ocurren cambios fisioldgicos adaptativos que incluyen insulino-resistencia (IR), hiperlipidemia, hipercoagulabilidad, inflamacion y un
estado circulatorio hiperdinamico. Estos cambios se expresan de una forma exagerada en las mujeres que desarrollan PE, alteraciones
que estan presentes también en el cluster de factores de riesgo que conforman el denominado sindrome metabdlico (SM), el cual es
un factor de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedad cardiovascular (ECV). En la presente revision
proponemos que la disfuncién endotelial es la alteracion comin que explica la presencia de estas dos enfermedades comunes en
América Latina.

Palabras clave: Endotelio vascular, embarazo, hipertension, sindrome metabdlico, preeclampsia, aterosclerosis, enfermedad
cardiovascular.

Abstract

Pregnancy induced hypertension, called preeclampsia (PE) when accompanied by proteinuria, is an alteration that occurs in the second
trimester of pregnancy and is characterized by presence of hypertension and proteinuria. Adaptative physiologic changes occur during
normal pregnancy including insulin-resistance (IR), hyperlipidemia, hypercoagulability, inflammation, and hyperdynamic circulatory
status. Expression of these changes is exaggerated in women developing PE. These alterations are also present in the metabolic
syndrome (MS) risk factors cluster, which is in turn a risk factor for developing type 2 diabetes mellitus (DM2) and cardiovascular
disease (CVD). In this review endothelial dysfunction is proposed as a common alteration that explains the presence of these two
common diseases in Latin America.

Keywords: Vascular endothelium, pregnancy, hypertension, metabolic syndrome, preeclampsia, atherosclerosis, cardiovascular
disease.
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INTRODUCCION

La preeclampsia es la forma proteind-
rica de la hipertensién inducida por el
embarazo (HIE) y en Colombia es la
principal causa de mortalidad mater-
na, ocasionando el 42% de los &bitos
maternos. Se asocia con un aumento
de 5 veces en la mortalidad perinatal,
explicando parcialmente el por qué Ia
mortalidad materna en pafses como
Colombia es 10 veces més frecuente
que en los Estados Unidos V. A pesar
de su importancia en términos de Sa-
lud Pdblica, su etiopatogenia no ha sido
aclarada totalmente. Nosotros hemos

postulado que es una enfermedad com-
pleja multicausal para cuyo desarrollo
participan una serie de factores nutri-
cionales, medioambientales y genéticos
que tienen como via final comin una
alteracién en la funcién del endotelio
vascular, caracterizada por disminucién
en la produccién de sustancias vasodi-
latadoras como el éxido nitrico (NO)
y la prostaciclina y por un exceso en la
liberacién de sustancias vasoconstricto-
ras y prooxidantes, como la endotelina
y los radicales libres de oxigeno @-4.

Por otro lado, la enfermedad cardio-
vascular aterosclerética (ECVA) es la

causa principal de muerte globalmente.
Asi, se ha proyectado que para el afio
2020 cerca de 20 millones de personas
morirdn por esta causa. Actualmen-
te, aproximadamente 17,5 millones
de personas fallecen anualmente por
ECVA, lo que representa aproximada-
mente un 30% de todas las muertes. De
estas muertes, 7,6 millones son debidas
a infarto agudo de miocardio (IAM) y
5,7 millones a accidente cerebrovascu-

lar (ACV) ©.

La ECVA es considerada como un
proceso inflamatorio en el que varios
mecanismos interactdan con factores
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de riesgo para iniciar, propagar y activar
la alteracién en la funcién del endotelio
vascular ©?. La ECVA en las mujeres
es actualmente de las principales cau-
sas de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial. Una historia de PE est4 aso-
ciada afios més tarde con un aumento
del riesgo de ECVA, pero no de otras
enfermedades crénicas, como cancer
@19 observacién que ha llevado a pro-
poner que la PE es una manifestacién
temprana y transitoria de disfuncién
endotelial que con los afios dar4 lugar a
ECVA, la cual es una enfermedad cré-
nicamente progresiva y en la mayoria
de los casos irreversible.

ADAPTACIONES HEMODINAMICAS
DURANTE EL EMBARAZO NORMAL
Y SUS ALTERACIONES EN LA
PREECLAMPSIA

Durante el embarazo, las adaptaciones
hemodindmicas que se observan nor-
malmente son aumento del volumen
sanguineo, aumento del gasto cardia-
co y disminuida resistencia vascular
periférica. La produccién endotelial
de prostaciclina fue postulada como el
mecanismo que interviene de la vasodi-
latacién fisiologica del embarazo y que
su menor produccién se asocia a PE ©.
Estudios posteriores demostraron que,
si bien la sintesis vascular de prostaci-
clina estd disminuida en la mujer con
PE, en la mujer embarazada normal la
produccién de prostaciclina es similar
a la de la mujer no embarazada, por lo
que se planteé que la prostaciclina tie-
ne un papel en las manifestaciones cli-
nicas de la enfermedad. Sin embargo,
probablemente no es la sustancia que
primariamente estd involucrada en la
vasodilatacién que caracteriza y expli-
ca las adaptaciones hemodinadmicas del
embarazo normal. Por ello propusimos
que debfa ser el NO la sustancia que
participe de la vasodilatacién que ca-
racteriza al embarazo normal y demos-
tramos que en las embarazadas norma-
les la produccién de NO, valorada por
los niveles plasmaticos de nitritos, estd
aumentada en relacién a controles no
embarazadas; asi como también esti

incrementada la actividad del NO eva-
luada por las concentraciones de mo-
nosfato ciclico de guanosina (GMPc),
el efector de las acciones vasculares del
NO, tanto en plasma con en orina, y
que el aumento en la produccién en-
dotelial de NO durante la gestacién
estd relacionada con un aumento de
la actividad de la NOSe, estimulada
por un mayor estrés de friccién o por
el incremento fisiolégico de estrégenos

durante la gestacién (524,

Si bien los resultados que demues-
tran una mayor produccién y bioac-
tividad del NO durante la gestacién
son consistentes entre los diferentes
grupos que han trabajado en el tema,
no ocurre lo mismo durante la PE. Los
resultados son contradictorios con gru-
pos reportando niveles plasméaticos de
nitritos y nitratos disminuidos, iguales
o aumentados, en relacién a las emba-
razadas normales. Estas discrepancias
pueden deberse a que la cuantificacién
de nitritos y nitratos, para evaluar la
produccién de NO, estd influenciada
por una serie de factores como dieta,
medicamentos y por su excrecién uri-
naria. Sin embargo, cuando se corrige
los valores de nitritos y nitratos por es-
tos factores, los resultados reportados
contintian siendo contradictorios .

FACTORES QUE AFECTAN

LA PRODUCCION DE OXIDO
NiTRICO Y SUPEROXIDO EN LA
PREECLAMPSIA

La adecuada disponibilidad del co-
factor tetrahidrobiopterina (BH,) es
fundamental para que la NOSe reciba
del fosfato de dinucleétido de nicotina-
mida y adenina reducida (NADPH) y
almacene luego suficiente cantidad de
electrones para transformar oxigeno y
L-arginina en NO y L-citrulina. Es co-
nocido que, en condiciones de una me-
nor disponibilidad de BH » la NOS no
es capaz de catalizar la oxidacién con
cinco electrones que lleva a la trans-
formacién de L-arginina en NO, pero
s es capaz de donar un electrén para
el oxfgeno y dar lugar a la formacién
de radical libre de oxigeno (RO) en

una reaccién con un solo electrén. Por
tanto, en condiciones de deficiencia de
BH,, la NOSe deja de producir NO y
produce mis RO #°39,

Una concentracién adecuada de L-
arginina también es necesaria para pre-
venir la formacién de RO por accién de
la NOSe. Asi, se ha demostrado que Ia
produccién de RO aumenta en la me-
dida que las concentraciones intrace-
lulares de L-arginina disminuyen y que
la adicién del amino4cido disminuye la
produccién de RO. La deficiencia de
BH4, mas que la de L-arginina, es la
que mayormente induce a que la NOS
se convierta en una enzima productora
de RO antes que de NO. E1 RO es barri-
do por accién de la enzima superéxido
dismutasa (SOD), que la transforma en
H,0,, la que es luego metabolizada por
accion de una catalasa. EIRO reacciona
con el NO, tres veces mas rdpidamente
que con la SOD, para formar el radical
libre peroxinitrito (ONOQ), el cual es
un poderoso oxidante. Normalmente,
la cantidad de ONOO que se forma es
pequefa, y depende tnicamente de la
concentracién de RO. Si esta se eleva,
aumenta la formacién de ONOQO, y por

esta via disminuye la biodisponibilidad
de NO 619,

La produccién de NO se afecta
también por la acumulacién de dimetil
arginina asimétrica (ADMA), un inhi-
bidor endégeno de la sintesis de NO, la
cual es metabolizada por la accién de Ia
enzima dimetilarginina diaminohidro-
lasa, la cual esta colocalizada en células
que contienen NOS. Se ha demostrado
que las enfermedades que cursan con
alteraciones en la bioactividad de NO
cursan también con concentraciones
aumentadas de ADMA,; tal es el caso
de hipercolesterolemia, falla cardiaca
congestiva, aterosclerosis, insuficiencia
renal, claudicacién intermitente, mi-
croangiopatia trombética 39, En la
preeclampsia, algunos grupos demostra-
ron un aumento en las concentraciones
circulantes de ADMA. Sin embargo,
en nuestras pacientes no encontramos
diferencias en los niveles de ADMA
entre mujeres con PE y embarazadas

normales 6739,
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Los radicales libres de oxigeno son
producidos continuamente, especial-
mente como resultado de la actividad
de la enzima NADPH oxidasa. También
se produce RO en el endotelio durante
el metabolismo del acido araquidénico,
por accién de las prostaglandino sinte-
tasas, lipoxigenasa y citocromo P450 y
por accién de factores circulantes como
LDL, TNFa y xantina oxidasa ®*49,

DESBALANCE ENTRE NO/
02 EN PREECLAMPSIA'Y
ATEROSCLEROSIS

A pesar de los resultados paradéjicos en
la medicién de NO a través de la cuan-
tificacién de niveles séricos y plasmati-
cos de NO,/NO,, las concentraciones
de cGMP si se mostraron disminuidas
en mujeres preecldmpticas, tanto en
plasma como orina, dando a entender
que existe una biodisponibilidad dis-
minuida de NO. Lo mismo ocurre en
la aterosclerosis, donde la disminucién
en la biodisponibilidad de NO es obser-
vada incluso antes de que los cambios
vasculares estructurales ocurran, expli-
cando también la similitud de las ma-
nifestaciones clinicas de ambas enfer-
medades, preeclampsia y aterosclerosis,
que incluyen vasoconstriccién y disfun-
cién endotelial como las convergentes
mas importantes .

Dentro de los mecanismos que con-
llevan a la disminucién de la biodispo-
nibilidad de NO que comparten ambas
enfermedades, se ha descrito:

a. Presencia de alteraciones polimérfi-
cas de la NOSe que resulta en una
baja actividad enzimatica ®®.

inhibidores enddge-
nos de NOSe, como la acumula-
cién de dimetilarginina asimétrica
(ADMA), han sido involucrados en

aterosclerosis y PE 637,

b. Mecanismos

c. La deficiencia de cofactores nece-
sarios para la actividad normal de
la eNOS, como iones de Ca y BH4,
ha sido descrita en la preeclampsia
y demostrada en la aterosclerosis
por estudios clinicos, en donde Ia

administracién de BH4 mejor6 la
disfuncién endotelial asociada con
hipercolesterolemia, aterosclerosis,
HTA y tabaquismo. Ademss, la in-
cubacién de vasos sanguineos con
sepiapterin, un precursor de BH4,
mejor6 la produccién de los factores
relajantes derivados del endotelio y
disminuy6 la produccién de supe-
réxidos #30,

d. El aumento del estrés oxidativo ha
sido observado en ambas enfermeda-
des %9, En los vasos aterosclerdti-
cos, por ejemplo, se ha encontrado
un incremento en una variedad de
enzimas que producen superdxido,
como la oxidasa, cicloxigenasa y
NADPH oxidasa, siendo esta tltima
la que tiene el papel m4s importante
en las células vasculares ®°.

ESTRES OXIDATIVO
EN PREECLAMPSIA Y
ATEROSCLEROSIS

El estrés oxidativo ha sido postulado
como el precursor del dafio endotelial
en la aterosclerosis, debido a la oxida-
cién de LDL y su acumulacién en el es-
pacio subendotelial. En pacientes con
preeclampsia también se ha demostra-
do la presencia de estrés oxidativo y en
estas mujeres existe una reduccién de
la respuesta antioxidante, de los niveles
de nutrientes antioxidantes y un au-
mento de la peroxidacién lipidica #49),
La alteracion de la funcién endotelial
debida a las especies reactivas del oxi-
geno generadas en el espacio intervello-
so, se puede vincular con la reduccién
de perfusién placentaria y enfermedad
sistémica materna en la PE. La invasién
incompleta del trofoblasto conduce al
fracaso de la conversién de las pare-
des gruesas y tortuosas de las arterias
espirales a vasos sinusoidales con pa-
redes flacidas y de baja resistencia. La
invasion incompleta resulta en proble-
mas con la perfusién placentaria. Este
dafio que produce hipoxia / reperfusién
da lugar a una mayor expresién de la
xantina oxidasa y NADPH oxidasa y el
consiguiente aumento de la generacién
de anién superéxido. El aumento en la

Patricio Lopez-Jaramillo y col.

generacién de prooxidantes inclina la
balanza a favor del estrés oxidativo, lo
que lleva a un aumento de la peroxida-
cién lipidica. Las especies reactivas del
oxigeno, en general, son muy l4biles.
Sin embargo, existen varias posibilida-
des de transferencia de sus efectos al
endotelio. La més simple serfa la injuria
oxidativa debida a los productos de la
oxidacién lipidica, como malondialde-
hido, el cual se encuentra elevado en el
plasma de las mujeres preeclampticas.
Por otra parte, los neutréfilos y monoci-
tos que pasan por el espacio intervelloso
se activan por la exposicién de las espe-
cies reactivas del oxigeno e interactian
con las células endoteliales, generando

estrés oxidativo 4947,

Las mujeres con una dieta deficien-
te en nutrientes antioxidantes estarfan
en un mayor riesgo de desarrollar PE.
Los antioxidantes como la vitamina C
y la vitamina E han sido estudiados en
algunos ensayos para la prevencién de
la preeclampsia. La intervencién tem-
prana con la administracién de suple-
mentos de vitamina E y C, en mujeres
entre las semanas 16 a 22 de embarazo
resultd en una reduccién significativa
de PE en el grupo suplementado. La
suplementacién en mujeres con pree-
clampsia establecida no dio lugar a nin-

gtn beneficio #4349,

SINDROME METABOLICO
EN ATEROSCLEROSIS Y
PREECLAMPSIA

El estudio INTERHEART ©9 mostré
que un aumento en la proporcién de
apo B / apo Al, tabaquismo, diabetes,
hipertensién, obesidad abdominal, es-
trés psicosocial fueron asociados positi-
vamente con la presencia de un IAM,
mientras que el consumo adecuado de
frutas y hortalizas, el consumo modera-
do de alcohol, y el ejercicio se asociaron
con un menor un menor riesgo de tener
este tipo de evento. Las dietas hiperca-
l6ricas, con alto contenido en grasa que
son bajas en fibra, se han convertido en
alimentos comunes en los pafses en via
de desarrollo, que junto a la creciente
falta de actividad fisica que ha acompa-
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fiado a la urbanizacién, han contribuido
a producir aumento en la prevalencia
de obesidad, especialmente abdominal.
La obesidad abdominal junto con otros
dos factores de riesgo constituye el sin-
drome metabdlico (SM) 6179,

En condiciones normales de emba-
razo, las mujeres tienen algin grado de
insulino-resistencia (IR), especialmen-
te en el tercer trimestre de gestacion. El
aumento de IR determinado temprano
en el embarazo por el indice homeosta-
tic model assessment (HOMA) se asocia
con el desarrollo posterior de HIE, por
lo que se ha propuesto que el indice
HOMA es un método ttil para eva-
luar las mujeres en situacién de riesgo
para el desarrollo de PE. El SM se ha
relacionado con disfuncién endotelial,
mecanismo que podria explicar los al-
tos valores de la PA encontrados en las
mujeres con mayor HOMA. Un IMC
superior a 30 kg/m2 y un aumento de
peso sustancial durante el embarazo se
han asociado con mayor riesgo de de-
sarrollar PE y una correlacién positiva
entre IMC y niveles de HOMA. Ade-
mas, es bien conocido que el aumento
de adiposidad abdominal est4 estrecha-
mente relacionado con el aumento de
IR, de las concentraciones de insulina
y de disfuncién endotelial, ya que el
tejido graso visceral produce sustancias
proinflamatorias que intervienen en la

disfuncién endotelial 869,

INFLAMACION EN
ATEROSCLEROSIS Y
PREECLAMPSIA

La inflamacién es uno de los meca-
nismos fisiopatoldgicos comunes que
comparten la PE y la aterosclerosis. En
la aterosclerosis existe acumulacién de
células mononucleares, migracién y
proliferacién de misculo liso y forma-
cién de tejido fibroso que conducen a
la formacién de la placa aterosclerética.
En ambas entidades, marcadores plas-
maticos de inflamacién como protei-
na C reactiva (PCR), interleuquina-6
(IL-6), TNF-a, estdn aumentados. La
PCR ha sido propuesta como un factor
de riesgo independiente para la en-

fermedad coronaria. En embarazadas
en las primeras semanas de gestacion,
la vasodilatacion mediada por flujo
(FMD) esta disminuida y asociada a la
inflamacién, antes que se presenten las
manifestaciones clinicas de la PE 7,

PAPEL DE LA INFECCION
EN ATEROSCLEROSIS Y
PREECLAMPSIA

La infeccién ha sido propuesta como
una de las causas de aterosclerosis y PE.
Titulos elevados de anticuerpos con-
tra Chlamydia han sido encontrados
en pacientes con enfermedad arterial
coronaria (EAC) y se sugirié que esta
bacteria puede ayudar a desarrollar ate-
rosclerosis. Otros gérmenes que tam-
bién pueden contribuir a EAC son los
de la familia del herpes virus. El cito-
megalovirus se encuentra en las lesio-
nes aterosclerdticas y puede modular
la respuesta inmune celular, asi{ como
la actividad de células vasculares e in-
crementar la aterosclerosis. En mujeres
con PE se ha observado un mayor sero-
prevalencia de IgG para C. pneumoniae
y mayor incidencia de infecciones de
vias urinarias, vaginales y periodonta-
les, asociada a mayores concentracio-
nes de PCR. Las mujeres con estas in-
fecciones, al ser sometidas a terapia con

antibidtico, presentan una disminucién
de la incidencia de PE 77,

EVOLUCION DE PREECLAMPSIA A
ATEROSCLEROSIS

Varios estudios han demostrado que
existe una relaciéon entre PE y riesgo
de ECV a futuro. Un metaandlisis, que
incluyd estudios de cohorte retrospec-
tivos y prospectivos en los cuales se de-
termind el riesgo a futuro de enferme-
dad cardiovascular (IAM, HTA, ACV,
tromboembolismo venoso), céncer y
mortalidad total en mujeres que pre-
sentaron PE, demostré un incremento
en el riesgo de ECV en mujeres que
tuvieron PE en relacion las mujeres
con embarazo normal. Actualmente,
se considera que una historia de PE es

un factor de riesgo cardiovascular en
mujeres y que dicha asociacién podria
reflejar una causa comtn para PE y
ECV, o a la existencia de un efecto de
PE sobre el desarrollo de la enfermedad
o ambas 7,

La ECV va precedida de lesiones
aterosclerdticas y disfuncién endote-
lial asociadas a factores de riesgo que
son bien compartidos entre ECV y PE,
incluyendo HTA preexistente, trombo-
filia (mutaciones del factor II o factor
V de Leiden), dislipidemia, obesidad,
insulinorresistencia, DM2, inflamacién
e historia familiar de ECV o ACV. Las
estrfas grasas que preceden al atero-
ma prevalecen en gente joven, nunca
causan sintomas y pueden progresar a
ateroma o eventualmente desaparecer.
Pero, en personas con hipercolestero-
lemia o inflamacién generalmente pre-
sentes en mujeres con historia de PE
causan activacién focal del endotelio en
arterias de pequefio y mediano tamafio.
Los excesos de LDL infiltran la arteria
y causan una respuesta inflamatoria en
la pared de la arteria y las modificacio-
nes enziméticas y oxidativas producen
liberacién de lipidos inflamatorios que
inducen a las células endoteliales a que
expresen moléculas de adhesién que
atraen plaquetas, macréfagos, células
T, citoquinas y més células inmunes in-
flamatorias que rodean el centro de la
placa, causando su activacién, transfor-
mando la placa estable en una estructu-
ra vulnerable e inestable que se puede
rompet, inducir trombosis y producir un
sindrome coronario agudo.

Debido a que muchos marcadores de
disfuncién endotelial est4an presentes en
mujeres con PE, incluso antes del co-
mienzo de las manifestaciones clinicas,
esta disfuncién endotelial puede servir
como factor causal y no solo ser un
resultado de la HIE. Es por esta razén
que proponemos que la disfuncién en-
dotelial es una causa comin de ambas
enfermedades, ya que las mujeres que
presentan factores de riesgo para ateros-
clerosis son més susceptibles a desarro-
llar preeclampsia y esta tltima acelera el
proceso a aterosclerosis, por exacerbar
el dafio endotelial ya presente 9,
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