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PALABRAS CLAVE Resumen

Preeclampsia; Objetivo: ldentificar las modificaciones del flujo sanguineo de las arterias uterinas, umbilical
Nitroglicerina; y cerebral media fetal en preeclampticas tratadas con parches de nitroglicerina.

Flujo sanguineo; Método: La muestra fue de 31 embarazadas preeclampticas nuliparas con embarazos de mas de
Ecografia Doppler 25 semanas que acudieron a la emergencia obstétrica del Hospital Central ‘'Dr. Urquinaona’’.

Se midieron el indice de pulsatilidad, el indice de resistencia y la relacion del flujo sanguineo
sistolico/diastolico de las arterias uterinas, umbilical y cerebral media fetal antes del trata-
miento, a las 24 y a las 48 h después de éste. El tratamiento fue con parches transdérmicos de
nitroglicerina de 5 mg, aplicado en la region toracica anterior o lumbar de las pacientes por un
periodo de 12 h, por un tiempo total de 48 h.

Resultados: Se observo que el indice de pulsatilidad, el indice de resistencia y la relacion
de flujo sistolico/diastolico presentaron disminuciones significativas posteriores al uso de los
parches de nitroglicerina (p<0,05). Con respecto a la arteria umbilical y cerebral media fetal,
no se observaron modificaciones significativas a las 24 y 48 h al compararlo con los valores
iniciales (p=ns). No se reportaron efectos adversos.

Conclusion: Existe disminucion en la resistencia al flujo sanguineo en las arterias uterinas de las
preeclampticas tratadas con parches de nitroglicerina sin producir modificaciones significativas
en la arteria umbilical y cerebral media fetal.
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Doppler ultrasound Objective: To identify modifications in blood flow in uterine, umbilical and fetal middle cerebral

arteries in preeclamptic patients treated with nitroglycerin patches.
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Method: The sample consisted of 31 preeclamptic nulliparous patients with pregnancies of
more than 25 weeks who attended the obstetric emergency service at the Dr. Urquinaona Cen-
tral Hospital. The pulsatility index, resistance index and systolic/diastolic blood flow ratio of
uterine, umbilical and fetal middle cerebral arteries were measured before treatment and after
24 and 48 h of treatment administration. Treatment consisted of 5 mg transdermal nitroglycerin
patches, applied in the anterior thoracic and lumbar region of patients for 12 h (total time of
48h).

Results: The pulsatility index, resistance index and systolic/diastolic blood flow ratio signifi-
cantly decreased after the use of nitroglycerin patches (p<0.05). There were no significant
modifications in the umbilical and fetal middle cerebral arteries at 24 and 48 h when compared
with initial values (p=ns). There were no adverse effects.

Conclusion: Nitroglycerin patches decreased resistance to blood flow in the uterine arteries
of preeclamptic patients without producing significant modifications in the umbilical and fetal

middle cerebral arteries.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La preeclampsia es un trastorno multisistémico, que involu-
craal higado, a los rifiones, al cerebroy a la placenta. Afecta
del 2 al 8% de los embarazos' y esta asociado con un incre-
mento substancial de la morbimortalidad, tanto materna
como fetal?. Las complicaciones para la madre pueden
incluir eclampsia, enfermedad cerebrovascular, insuficien-
cia renal o hepatica y alteraciones de la coagulacion. Y las
complicaciones del feto incluyen restriccion del crecimiento
intrauterino y parto pretérmino.

La causa es desconocida, pero existen teorias que propo-
nen que el origen es la disminucion del flujo sanguineo hacia
la placenta que lleva a la disfuncion de las células endote-
liales, posiblemente como resultado del estrés oxidativo®.
La disfuncion endotelial provoca vasoconstriccién gene-
ralizada, activacion plaquetaria, trombosis y disminucion
del volumen plasmatico, con posterior reduccion del flujo
sanguineo a multiples organos*. El hallazgo principal fisio-
patologico de la preeclampsia es la alteracion de la
vasodilatacion de los vasos maternos, mediado por diferen-
tes compuestos que se producen en el endotelio®.

El oxido nitrico es un potente vasodilatador e inhibidor
de la agregacion plaquetaria®. Es producido por las lineas
celulares endoteliales de los vasos, a partir del aminoa-
cido L-arginina, por accion de un grupo de enzimas llamadas
sintetasa de dxido nitrico. Inmediatamente difunden a tra-
vés de las células musculares lisas adyacentes e incrementa
al segundo mensajero, guanosin monofosfato ciclico, pro-
duciendo relajacion del mdsculo liso. Se ha encontrado
disminucion de las concentraciones de L-arginina y de la
actividad de la sintetasa de dxido nitrico en la placenta
de las preeclampticas’. Los datos en roedores muestran
que la inhibicion crénica de la sintesis de 6xido nitrico
lleva hipertension, retardo del crecimiento intrauterino y
trombocitopenia®, por lo que la deficiencia de la produccion
de dxido nitrico puede ser un factor de importancia en la
preeclampsiaZ.

La resistencia vascular Uteroplacentaria, determinada
por el método de ecografia Doppler, esta incrementada en la
preeclampsia, pero no es afectada por el tratamiento anti-
hipertensivo convencional®'?. Algunos datos indican que la
administracion de nitroglicerina sublingual o intravenosa',

un donador de 6xido nitrico, causa vasodilatacion en la circu-
lacion umbilical. Las drogas que pueden ser convertidas por
el organismo en 6xido nitrico (conocidas como donantes de
oxido nitrico) estan ampliamente disponibles y han sido utili-
zadas por afos como agentes terapéuticos en enfermedades
cardiovasculares como la angina y la hipertension'?. Estos
pueden ser administrados por diferentes vias como table-
tas orales o sublinguales, parches transdérmicos o infusion
endovenosa. Se puede desarrollar tolerancia rapidamente,
con disminucion de los efectos terapéuticos, pero esto se
minimiza con una administracion intermitente y cuidadosa.
Los efectos adversos comunes incluyen cefalea, calorones,
hipotension postural e irritacion local con los parches'3.

El objetivo de la investigacion fue identificar las modi-
ficaciones del flujo sanguineo de las arterias uterinas,
umbilical y cerebral media fetal en pacientes preeclamp-
ticas tratadas con parches de nitroglicerina.

Material y métodos

La muestra fue de 31 embarazadas preeclampticas nulipa-
ras y con embarazos de mas de 25 semanas que acudieron
a la emergencia obstétrica. La investigacion fue aprobada
por el Comité de Etica e Investigacion del hospital y se
obtuvo consentimiento por escrito de todas las pacientes.
Se excluyeron las pacientes con hipertension crénica, dia-
betes mellitus pregestacional o gestacional y enfermedades
sistémicas cronicas. Las pacientes que necesitaron interrup-
cion inmediata del embarazo o algiin medicamento adicional
para el tratamiento de la preeclampsia también fueron
excluidas del estudio. La preeclampsia se definié como pre-
sion arterial mayor de 140/90 mmHg en dos o mas ocasiones
con 4h de diferencia entre las mediciones después de la
vigésima semana de gestacion, con proteinuria de mas de
dos cruces, en dos ocasiones diferentes con 6h de dife-
rencia. La presion sanguinea se midié en posicion sentada
después de 15 min de descanso.

Todas las pacientes fueron hospitalizadas y se realizd
la ecografia antes del uso del farmaco. Se analizaron el
flujo sanguineo de las arterias uterinas, umbilical y cere-
bral media fetal. Se midieron el indice de pulsatilidad, el
indice de resistencia y la relacion del flujo sanguineo sisto-
lico/diastélico de cada una de las arterias. El tratamiento
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Tabla 1 Caracteristicas generales

(n=31)

Edad materna (anos) 21,77 + 3,07
Edad gestacional (semanas) 34,23 +1,85
Presion arterial sistolica (mmHg) 147,06 + 11,49
Presion arterial diastdlica (mmHg) 110,10+ 7,00

fue con parches transdérmicos de nitroglicerina de 5mg,
aplicado en la region toracica anterior o lumbar de las
pacientes por un periodo de 12h, por un tiempo total de
48h (un total de 4 parches). Después de 24 y de 48h del
inicio del tratamiento, se repitieron las mediciones ecogra-
ficas midiendo los mismos parametros. Los efectos adversos
(cefalea, hipotension, taquicardia, rubor, mareos, nauseas
y vomitos) fueron valorados por los informes del paciente u
observados por el investigador.

Los datos se muestran como promedio4-desviacion estan-
dar. Se comparé al grupo de las preeclampticas antes y
después de 24 y 48h de tratamiento en cada una de las
mediciones Doppler, en las cuales se utilizd la prueba de
analisis de la varianza con postest de Dunnett y se utiliza-
ron como mediciones controles aquellas obtenidas antes de
la administracion del farmaco. Se consider6 p<0,05 como
estadisticamente significativo.

Resultados

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas generales de las
31 preeclampticas seleccionadas para la investigacion.

En la tabla 2 se muestran los promedios de las medicio-
nes hemodinamicas con ecografia Doppler antes y después
de la administracion de los parches de nitroglicerina en las
pacientes. Al analizar las mediciones de las arterias uteri-
nas, se observé que el indice de pulsatilidad inicial fue de
1,10540,021, encontrandose una disminucion progresiva a
las 24 y a las 48 h hasta llegar a 0,952+0,014. Esta dismi-

nucion se consideré estadisticamente significativa (p<0,05).
Con respecto al indice de resistencia se observé un valor
inicial de 0,62440,055, observandose una disminucion sig-
nificativa hasta 0,576+0,068 luego de 48 h de tratamiento.
Esta disminucion también fue considerada estadisticamente
significativa (p<0,05). En cuanto a la relacion de flujo sis-
tolico/diastolico inicial fue de 2,719+0,273, observandose
una disminucion significativa posterior a 48 h de tratamiento
hasta 2,279+0,242 (p<0,05).

Con respecto a la arteria umbilical y cerebral media fetal
(tabla 2), no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el indice de pulsatilidad, el indice de resis-
tencia y la relacion de flujo sistolico/diastolico entre los
dos periodos de tratamiento y los valores promedio iniciales
(p=ns).

No se reportaron efectos adversos durante el uso de los
parches de nitroglicerina en las pacientes tratadas.

Discusion

Los resultados de esta investigacion demuestran que los
parches de nitroglicerina producen una reduccion signi-
ficativa en las mediciones del indice de pulsatilidad, el
indice de resistencia y la relacion del flujo sanguineo sis-
tolico/diastolico de la arteria uterina a partir de las 24 h de
uso, sin producir modificaciones en los parametros de las
arterias umbilical y cerebral media fetal. Los resultados de
este estudio son apoyados por estudios previos en cultivos de
células de arterias de preeclampticas realizados in vitro'.
Las variaciones en la resistencia de las arterias mater-
nas, y en especial las miometriales, durante el embarazo
demuestran ser importantes para la funcion placentaria nor-
mal. Debido a que las arterias espirales se transforman en
vasos de conduccion por la invasion trofoblastica durante la
placentacion, es probable que el control de la perfusion pla-
centaria pueda ser a un nivel mas alto del arbol vascular'.
Se ha sugerido que la relajacion dependiente del endotelio
en la preeclampsia esta disminuida y que esto puede alte-
rar la perfusion placentaria'. Sin embargo, se ha indicado

Tabla 2 Promedio de las mediciones hemodinamicas en las preeclampticas de las diferentes arterias antes y después del

tratamiento

(n=31) Antes del tratamiento

Inicial

Después del tratamiento

24h 48h

Arterias uterinas

indice de pulsatilidad 1,105+ 0,021

indice de resistencia 0,624 + 0,055

Relacion de flujo S/D 2,71940,273
Arteria umbilical

indice de pulsatilidad 1,331+0,203

indice de resistencia 0,695 + 0,058

Relacion de flujo S/D 3,019 40,280
Arteria cerebral media fetal

indice de pulsatilidad 1,189 £ 0,122

indice de resistencia 0,657 0,059

Relacion de flujo S/D 3,399+0,378

0,981 +0,008*
0,597 £0,063*
2,472 £0,221*

1,349+0,271
0,710+ 0,059
2,979+0,334

1,188+0,120
0,682 + 0,061
3,278 +0,446

0,952 +£0,014*
0,576 £+ 0,068*
2,279 £0,242*

1,255+0,228
0,714 +0,070
3,050+ 0,351

1,170+ 0,057
0,676 +0,049
3,261 +0,401

* p<0,05.
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que la disminucion de la reactividad vascular en las arterias
maternas no es completamente responsable de la reduccion
del flujo placentario®”.

De acuerdo con los complejos efectos del dxido nitrico,
los parches de nitroglicerina han sido utilizados en forma
exitosa como agentes tocoliticos en mujeres con riesgo
de parto pretérmino'®. Posterior a la administracion trans-
dérmica de nitroglicerina, las concentraciones plasmaticas
parecen mantenerse por mas de 24 h con gran variabilidad
entre los individuos tratados'. Los datos de estudios en
animales no pueden ser transpolado a humanos, ya que la
metabolizacion del substrato no es solo dependiente de la
edad, sino también de la especie?®?'. El glicerol-trinitrato
(el medicamento base en los parches de nitroglicerina) es
metabolizado a 1,2 o a 1,3 gliceril-dinitrato por hidrdlisis
reductiva y oxidacion del glutation con liberacion de didxido
de nitrégeno. Este proceso depende de la concentracion de
glutation reducido como sustrato y sobre la actividad de los
subtipos de la enzima glutation-S-transferasa'?.

Una variedad de estudios ha demostrado los efectos de
los donadores de oOxido nitrico sobre el flujo sanguineo
uterino y fetal?? %%, pero estos estudios son dificilmente
comparables entre si; se han utilizado diferentes tipos de
farmacos, por diferentes vias, tiempos de medicion diferen-
tes y algunos estudios han incluido pacientes preeclampticas
con fetos con y sin restriccion del crecimiento intrauterino.

Beinder et al®® reportaron una disminucidon significa-
tiva en la actividad de la sintetasa de déxido nitrico en el
lecho uteroplacentario, mientras que la resistencia del flujo
sanguineo en las arterias uterinas estaba elevado en com-
paracion con los controles. Los datos de esa investigacion
demuestran que la alteracion en las ondas de las arterias
uterinas de las preeclampticas corresponde a una disminu-
cion de la actividad de la sintetasa de 6xido nitrico en el
lecho Uteroplacentario. Di lorio et al?® han descrito formas
de flujo uterina patologicas que son analogas a las obser-
vadas en los embarazos con concentraciones bajas de oxido
nitrico en el liquido amnio6tico. Esta deficiencia puede ser
corregida y se puede lograr una modificacion positiva en
el indice de resistencia con la administracion de nitrogli-
cerina transdérmica. Se ha propuesto que mientras mayor
es la resistencia vascular, mayor sera la vasodilatacion?’.

Al analizar los estudios que describen el flujo sanguineo
en la arteria umbilical en embarazadas sanas con indices de
resistencia y pulsatilidad en rangos normales, Luzi et al?® no
encontraron modificaciones en el indice de pulsatilidad des-
pués de la administracion de glicerol-trinitrato sublingual
en el grupo control o en las pacientes con amenaza de parto
pretérmino con valores iniciales normales de resistencia y
pulsatilidad. Grunenwald et al'' encontraron que la dismi-
nucion en el indice de pulsatilidad de la arteria umbilical
era mas marcado en las pacientes con indice de pulsatili-
dad de la arteria umbilical anormalmente alto antes de la
infusion de la nitroglicerina que en aquellas que tenian indi-
ces de pulsatilidad normales. Algunos autores reportan la
ausencia de este efecto?®, mientras que otros han indicado
una disminucion de la resistencia y la pulsatilidad de la arte-
ria umbilical'>%®, En caso de preeclampsia y restriccién del
crecimiento intrauterino, los resultados son contradictorios.

Izumi et al’' encontraron que el 6xido nitrico de las
células endoteliales activa la guanilatociclasa para producir
guanosin monofosfato ciclico, el cual relaja el tejido umbi-

lical, quizas como resultado de la activacion del sistema de
extrusion del calcio. Aunque existe evidencia de que el 6xido
nitrico contribuye a la vasorrelajacion de la arteria umbili-
cal, los resultados de esta investigacion apoyan la hipotesis
de que la administracion externa de nitroglicerina no pro-
duce modificaciones en el flujo de la arteria umbilical. La
posible explicacion para este hallazgo podria ser por: a) los
vasos, en condiciones fisioldgicas, con el endotelio intactoy
con alteracion en la produccion de éxido nitrico, no reaccio-
nan a la administracion de nitroglicerina externa con mayor
dilatacion, y b) la sensibilidad de la arteria umbilical humana
al éxido nitrico es menor que las de los vasos corionicos'?.

Al igual que lo reportado por investigaciones previas, los
indices hemodinamicos de la arteria cerebral media fetal
no son afectados por el uso de nitroglicerina transdérmica,
indicando que el tono vascular cerebral no es dependiente
de la administraciéon externa de oxido nitrico®2. Los cam-
bios en el indice de pulsatilidad y en la relacion de flujo
sistdlico/diastélico fueron muy leves, pero no significativos
y permanecieron alrededor de los valores iniciales.

Los resultados de esta investigacion aportan evidencias
sobre el efecto de los parches de nitroglicerina en la reduc-
cion del indice de resistencia de la arteria uterina. La
marcada reduccion en la relacion indice de pulsatilidad de
las arterias uterinas/indice de pulsatilidad de la arteria
cerebral media fetal durante el tratamiento con los parches
de nitroglicerina puede sugerir que el farmaco mejora la
circulacion fetoplacentaria. Sin embargo, los cambios en el
indice de resistencia en la cerebral media fetal no fueron
significativos en este estudio. Se ha propuesto que algu-
nos donadores de oOxido nitrico (en especial el isosorbide)
pueden normalizar el indice de pulsatilidad de la arteria
cerebral media fetal en algunas preeclampticas mejorando
la circulacion uterina y placentaria, sin producir efectos
directos sobre la arteria cerebral media fetal®.

El efecto benéfico del uso de los parches de nitroglice-
rina en las pacientes preeclampticas y, en general, aquellas
pacientes con compromiso de la circulacion fetoplacentaria
se puede basar en la relajacion vascular, como se observd
en las mediciones del indice de resistencia, el indice de
pulsatilidad y la relacion del flujo sistolico/diastolico de la
arteria uterina y probablemente facilitado por la relajacion
de la musculatura uterina'®. Sumado a esto, la nitroglicerina
puede tomar la funcion de las células endoteliales, la prin-
cipal fuente de o6xido nitrico, que se encuentran alteradas
en la preeclampsia. Los donadores de 6xido nitrico pueden
rescatar o sustituir la sintesis de oxido nitrico en los vasos
de las pacientes. Otro efecto de la nitroglicerina es la rela-
jacién que produce sobre el miometrio'2. En ocasiones la
ligera contractilidad del miometrio complica la preeclamp-
sia. Las contracciones uterinas causan compresion directa
del cordon umbilical y alteracion crénica de la circulacion
fetoplacentaria.

Otro potencial efecto de los parches de nitroglicerina
es la prevencion de la formacion de microtrombos en la
circulacion fetoplacentaria. Se conoce que la activacion pla-
quetaria ocurre en embarazos sin complicaciones y es aln
mas pronunciada en la preeclampsia. Se conoce que el 6xido
nitrico inhibe la activacion plaquetaria y la adhesion de los
leucocitos a la superficie endotelial?, por lo cual puede pre-
venir la trombosis en madres preeclampticas y en los fetos,
a pesar de la alta viscosidad y alto nivel de hematocrito?.
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Existen informes de que el tratamiento con parches de nitro-
glicerina producen un mejor control de la administracion
que el tratamiento oral, debido a que los parches pueden ser
facilmente removidos cuando se observan efectos adversos.
La administracion transdérmica también puede presentar
ventajas con relacion a la actividad fisica y al costo com-
parado con el uso de farmacos intravenosos??.

No se observaron efectos adversos con el uso de los par-
ches de nitroglicerina. A diferencia de otros farmacos, la
liberaciéon continua de dosis bajas desde el parche puede
limitar los efectos adversos agudos como la hipotension, la
cual causaria un flujo insuficiente hacia el Utero y poste-
rior sufrimiento fetal>3>. Sin embargo, es posible que los
donadores de 6xido nitrico puedan producir una tendencia
hacia la aparicion de sangrado o hemorragias y acelerar la
produccion de peroxinitritos, un potente oxidante formado
de la reaccion del 6xido nitrico con el anion superdxido, lo
cual llevaria a lesion del tejido placentario®. Los donadores
de oxido nitrico también pueden causar alteraciones en la
contractilidad uterina durante el parto y el puerperio®®.

Se concluye que el uso de los parches de nitroglice-
rina produce una reduccion significativa en el indice de
pulsatilidad, el indice de resistencia y la relacion de flujo
sistolico/diastolico después de su uso, sin producir modifica-
ciones significativas en los indices y la relacion de la arteria
umbilical y cerebral media fetal.
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