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RESUMEN
Objetivo: Comparar las concentraciones de homocisteinay 6xido nitrico en preeclampticas y embarazadas
normotensas en pre y posparto y establecer unarelacién de ambos compuestos en los diferentes periodos
estudiados.
Métodos: Los grupos consistieron en 35 preeclampticas (grupo A) y 35 embarazadas normotensas
(grupo B; controles). Las muestras de sangre para determinar la concentracion de homocisteinay 6xido
nitrico se recolectaron antes del parto y las del posparto se recolectaron a los siete dias y a las seis
semanas en ambos grupos.
Ambiente: Maternidad “Dr. Nerio Belloso”, Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo.
Resultados: Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad gestacional al
momento del estudio, presion arterial sistélica y diastélica, peso del recién nacido y presencia de
proteinuria (P < 0,05). Las concentraciones de homocisteina durante el preparto y el posparto fueron
significativamente superiores en las preeclampticas comparadas con las del grupo B (P < 0,05). Con
relacién a las concentraciones de 6xido nitrico, se observé diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo A y B en todos los periodos en estudio (P < 0,05). Se observ6 una fuerte correlaciéon
negativa significativa entre homocisteina y 6xido nitrico en el preparto, a los siete dias y a las seis
semanas del posparto (P < 0,001).
Conclusiones: Las preeclampticas presentan concentraciones mas elevadas de homocisteina y mas
bajas de 6xido nitrico comparado con embarazadas normotensas y con una fuerte correlacién negativa
entre ellas en el periodo pre y posparto.
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SUMMARY
Objectives: To compare the concentrations of homocysteine and nitric oxide in preeclamptic and
normotensive pregnant women in pre and post-partum and to establish a relation between both
compounds in the different studied periods.
Methods: Groups consisted in 35 preeclamptic patients (group A) and 35 normotensive pregnant women
(group B, controls). Blood samples to determine homocysteine and nitric oxide concentrations were
recollected before labor and seven days and six weeks after delivery.
Setting: Maternidad “Dr. Nerio Belloso”, Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo.
Results: There were significant statically differences in gestational age at the moment of study, systolic
and diastolic pressure, newborn weight and presence of proteinuria (P < 0.05). Homocysteine
concentrations during pre and post-partum were significantly higher in preeclamptic compared with
group B (P < 0.05). In relation to nitric oxide concentrations, there were statically significant
differences between group A and B in all studied periods (P < 0.05). There was also a significant
negative strong correlation between homocysteine and nitric oxide previous to delivery, at seven days
and six weeks of post-partum (P < 0.001).
Conclusions: Preeclamptic presented higher concentrations of homocysteine and lower of nitric oxide
compared to normotensive pregnhant women with a negative strong correlation between them in pre and
post-partum.
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INTRODUCCION

En el embarazo normal ocurren profundos materno, incluyendo incremento en el flujo
cambios fisioldgicos en el sistema cardiovascular sanguineo a través de los vasos uterinos, alteracion
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de la respuesta a los agentes vasopresores y El 6xido nitrico es un mediador de pequefio peso
disminucién de la resistencia periférica y de la molecular con diferentes funciones que incluyen
presion arterial. Los mecanismos subyacentes de vasodilatacion, inhibicion de la agregacion

estas adaptaciones al embarazo normal aun sonplaquetaria y remodelacién vascular. Se produce
desconocidos; sin embargo, estos cambios asegurande la accion enzimatica de la sintetasa de 6xido
el transporte adecuado de oxigeno y nutrientes al nitrico, la cual convierte la L-arginina, en presencia
feto (1). de oxigeno a L-citrulina y 6xido nitriqé). El dafio

La preeclampsia se presentaen 5 % a 10 % de losendotelial causa disminucién del éxido nitrico en
embarazos alrededor del mundo y del 1,5 % al 6,2 % las preeclampticas.
enVenezuela,y permanece como una de lascausas EI objetivo del estudio fue comparar las
de morbimortalidad materna y perinatdl). La concentraciones de homocisteina y 6xido nitrico en
preeclampsia generalmente se diagndéstica despuéspreeclampticas y embarazadas normotensas en el
de la semana 20 de embarazo por aumento de lapre y posparto y establecer una relacién de ambos
presion arterial y proteinuria y los sintomas de la compuestos en los diferentes periodos estudiados.
preeclampsia desaparecen poco después del
embarazo. Sin embargo, se conoce poco sobre laMETODOS
etiologia.

Se considera que el dafio a la capa endotelial de  Los grupos consistieron en 35 preeclampticas
los vasos sanguineos y la reduccion de la perfusion (grupo A) y 35 embarazadas normotensas (grupo B),
fetoplacentaria, como resultado de la invasion consideradas como controles y estudiadas en forma
anormal por el citotrofoblasto de las arterias consecutiva desde el comienzo. La preeclampsia se
espirales, juegan un importante papel en la definié como presion arterial mayor de 140/90 mmHg
fisiopatologia de la preeclampsi2). Se considera en dos 0 mas ocasiones con 4 horas de diferencia
que la combinacion hipoxia/isquemia placentaria entre las mediciones después de la vigésima semana
lleva a una amplia activacion y disfuncién del de gestacion, con proteinuria de mas de dos cruces,
endotelio vascular materno lo cual produce aumento endos ocasiones diferentes con 6 horas de diferencia.
en la formacion de endotelina, tromboxano y La presion sanguinea se midié en posicion sentada
superoxido, aumento de la sensibilidad de los vasos después de 15 minutos de descanso. Ninguna
a la angiotensina Il y disminucion de la formacién paciente de los casos ni de los controles tenia historia
de vasodilatadores como el 6xido nitrico y la de enfermedad cardiovascular, renal o endocrina, ni
prostacicling2,3). Se desconoce hasta que momento diagnoéstico de diabetes gestacional.
se mantienen estas alteraciones en la paciente que So6lo se incluyeron pacientes nuliparas. Las
ha desarrollado preeclampsia. muestras de sangre se recolectaron en todas las

La homocisteina es un aminoacido que contiene pacientes antes del parto y en el grupo de estudio

sulfuro que es derivado principalmente de la inmediatamente después del diagnostico. Las
metionina, la cual es abundante en la proteina de muestras de seguimiento posparto se recolectaron a
origen animal. La metionina es un aminoacido los 7 dias y a las 6 semanas en ambos grupos.
esencial necesario para el crecimiento celular y Ninguna de las embarazadas tomaba medicamentos
de los tejidos en el cuerpo humari®). Las o algun tipo de anticonceptivo oral.
concentraciones circulantes elevadas de homo- El plasma fue separado y almacenado a -70° C
cisteina son un factor de riesgo de disfuncion 6 hasta el momento de la medicion. Los niveles
endotelial y enfermedades vasculares como plasmaticos de homocisteina se midieron por el
aterosclerosis y desordenes vasculares oclugpyjos =~ método de quimioluminiscencia.
Los efectos vasculares de la hiperhomocisteinemia ~ Las concentraciones plasmaticas de nitrato/
incluyen dafio a la célula endotelial y formacién de nitrito se midieron por el promedio de lareaccion
trombos. Las concentraciones séricas maternas dede Griess en el cual una cromofora de gran
homocisteina normalmente disminuyen durante el absorbancia se forma al reaccionar los nitritos con
embarazo, debido a una respuesta fisiologica una mezcla de naftiletiiendiamina y sulfanuilamida
mediada por incremento de los estrégenos, (7,8).

hemodilucién por aumento del volumen plasmatico Los datos se presentan como valores promedios
e incremento de la demanda de metionina por el feto = desviacion estandar. El analisis estadistico entre
(3,5). los dos grupos se realiz6 con la prueba t de Student
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para datos no relacionados para comparar las

caracteristicas demograficas y las concentraciones

de homocisteinay 6xido nitrico. Se utiliz6 la prueba
de ANOVA para medidas repetidas para comparar
las concentraciones de homocisteina y éxido nitrico
entre los tres periodos de estudio. El coeficiente de
correlacion se determiné usando la prueba de

Pearson. Las pruebas con P < 0,05 se consideraron

estadisticamente significativas.

RESULTADOS

Cuadro 2.

Promedio de presion arterial

Grupo A Grupo B
Preeclampticas Controles
(n = 35) (n = 35)
Presion arterial
sistolica 159,34t 5,21* 111,94+ 2,90
Presion arterial
diastodlica 96,49 2,93* 73,14+ 5,15

Las caracteristicas demograficas de las pacientes* p < 0,05.

se muestran en el Cuadro 1.

de peso materno entre las preeclampticas y los
controles (P > 0,05). Se observaron diferencias

estadisticamente significativas en la edad gestacional

al momento del estudio y presencia de proteinuria
(P < 0,05).

También se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en los promedio de peso del
recién nacido (2 546,86125,51 gramos en el grupo
A comparado con 3 603,46 98,11 gramos en el
grupo B; P < 0,05).

En el Cuadro 2, se muestran los promedios de
presion arterial sistélica y diastélica en ambos

grupos. Se observaron diferencias estadisticamente

significativas en los promedios de presion arterial
sistélica y diastoélica entre los grupos.

Cuadro 1

Caracteristicas demograficas

Grupo A Grupo B
Preeclampticas Controles
(n = 35) (n = 35)
Edad materna
afios 20,80t 2,59 21,71+ 2,69
Edad gestacional,
semanas 35,69 1,16* 38,46+ 1,17
Peso materno,
kilogramos 90,3* 8,39 85,94+ 7,36
Proteinuria, 35/35 0/35
* P <0,01.
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No se encontraron
diferencias en la edad materna y en el promedio

Las concentraciones de homocisteina se muestran
en el Cuadro 3. Las concentraciones durante el pre-
parto y el posparto fueron significativamente
superiores en las preeclampticas comparadas con
los controles (P < 0,05). También se observo una
diferencia estadisticamente significativa entre los
valores de homocisteina en el preparto comparado
con los valores a las 6 semanas del posparto (P <
0,001).

Cuadro 3

Concentraciones de homocisteina en el pre y posparto

pmol/L Grupo A Grupo B
Preeclampticas  Controles

(n = 35) (n = 35)

Preparto 9,6% 1,00* 4,54+ 0,57

Posparto (7 dias) 9,508 0,94* 4,84+ 0,59

Posparto (6 semanas) 7,260,56* 8§ 4,05+ 0,47

* P < 0,05.
§ P < 0,001 comparado con los valores preparto.

Con relacion a las concentraciones de o6xido
nitrico, se observd diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de preeclampticas y
los controles en todos los periodos en estudio (P
< 0,05). Ver Cuadro 4. Igualmente se observo un
incremento significativo en las concentraciones de
Oxido nitrico en las preeclampticas, con valores pre-
parto de 41,3 7,43 umol/L hasta 64,8% 5,99
pmol/L a las 6 semanas del posparto.
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Cuadro 4
Concentraciones de 6xido nitrico en el pre y posparto
pmol/L Grupo A Grupo B
Preeclampticas  Controles
(n =35) (n = 35)
Preparto 41,3% 7,43* 87,17+ 8,59 S
Posparto (7 dias) 50,055,59*§ 84,41+ 5,20 E
o
T
Posparto (6 semanas) 64,875,99*8 83,96+ 4,82 g
* P < 0,05.
§ P < 0,001 comparado con los valores preparto.
30 T t T T 1
Alrelacionar las concentraciones de homocisteina 2, 4 6 8 10 12

y 6xido nitrico en las preeclampticas y los controles
en los periodos de estudio se observé una fuerte
correlacion negativa significativa en el preparto (r =
-0,919, P <0,001; Figura 1), alos 7 dias del posparto rigyra 2. Relacion entre homocisteina y 6xido nitrico en
(r=-0,904,P <0,001; Figura 2) y alas 6 semanas del ¢| periodo posparto (7 dias).

posparto (r = -0,827, P < 0,001) (Figura 3).

Homocisteina

100 -

120 -

100 1

80 -

Oxido Nitrico

Oxido nitrico

60

40

20 T T T T | 50 T T T T T 1

Homocisteina Homocisteina

Figura 3. Relacién entre homocisteina y 6xido nitrico en

Figura 1. Relacion entre homocisteinay 6xido nitrico en '
el periodo posparto (6 semanas).

el periodo preparto.
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DISCUSION lares(2,6). En esta investigacion, se demostré una
disminucién significativa de los niveles de 6xido
Se ha considerado que la hiperhomocisteinemia nitrico en las preeclampticas, los cuales persisten
y el oxido nitrico pueden reaccionar entre ellos y bajos comparado con los controles hasta 6 semanas
estan cercanamente relacionados con la disfuncion después del parto. Como resultado de esto, el incre-
endotelial en preeclampticas en el pre y posparto. mento de los radicales libres de oxigeno puede
La hiperhomocisteinemia y los radicales libres de afectar la circulaciéon materna de dos maneras: un
oxigeno pueden aumentar la presion sanguinea arte-efecto directo sobre las células y sus membranas lo
rial por degradacion y/o reduccion de la produccion cual causa dafio celular y aterosclerosis; o por
y biodisponibilidad del 6éxido nitricd,10). vasoconstriccion y aumento de la isquemia con
Estudios previos han demostrado que el dafio degradacion del 6xido nitrico.
oxidativo en el tejido placentario esta elevado en las La homocisteina estd asociada a varias
preeclampticas, y esto se pueden extender durante elcondiciones fisiolégicas y del estilo de vida,
puerperio y los radicales libres juegan un papel incluyendo edad, sexo, presién sanguinea, colesterol
importante en la fisiopatologia del desorden, con sérico, habito tabaquico, consumo de alcohol y café,
gran cantidad de evidencia que indica que el dafio actividad fisica, dieta y uso de vitamin@s). La
oxidativo es un mediador de la disfuncion endotelial hiperhomocisteinemia leve se considera como un

(1,11,12) Ademas, otros factores como el habito factor de riesgo para enfermedad arterial y trombosis

tabaquico, envejecimiento, factores ambientales,
exposicién a sustancias téxicas y radiaciones
aumentan el dafio oxidativo, lo cual se acepta como

profunda(15,16) También se ha reportado que las
alteraciones del metabolismo de la homocisteina
son un factor de riesgo al inicio del embarazo para

un criterio de dafio tisula13). EI 6xido nitrico aborto y alteraciones congénitas. Sin embargo,

tiene una muy corta vida media en plasma (pocos ademas de las consecuencias sobre el embrién o el
segundos) por lo que suconcentracion es dificil de feto, se ha descrito también a la homocisteina como
medir. Ademas, laingesta de alimentos puede alterar una causa de complicaciones obstétricas como la

estos resultado@1).
El papel de 6xido nitrico es controversial en

preeclampsid4). En contraste, algunos autores no
han podido confirmar que la hiperhomocisteinemia

la preeclampsia, debido a que algunos investigadores sea un factor de riesga).

los niveles
Contrario a

han demostrado un incremento en
plasmaticos en la preeclampgis).

estos resultados, en este estudio, las concen-

traciones de o6xido nitrico en las preeclampticas
fueron significativamente menores en todos los

En personas sanas, las concentraciones elevadas
de homocisteina estan asociadas con alteracion de
la dilatacion dependiente del endotelio, una
manifestaciéon temprana de la ateroesclerosis. Por
el contrario, la disminuciéon de los niveles

periodos de estudio comparado con las embarazadasplasmaticos de homocisteina con el uso de vitaminas
sanas. Los datos de esta investigacion son similaresdel complejo B esta asociado con mejoria de la

a estudios previod0,11)donde los niveles de 6xido
nitrico estan disminuidos en la preeclampsia, al
igual que la actividad de la sintetasa de 6xido nitrico
(13).

Los niveles de 6xido nitrico aumentan durante
las condiciones isquémicas que, incluidas en el
circulo vicioso de la preeclampsia, produce una
mayor cantidad de radicales libres de oxigeno y
agrava la disfuncién endotelial. EI radical
superoéxido, el cual es generado por la reperfusiéony
otros factores, interactiian con el 6xido nitrico
produciendo peroxinitritos. La ruptura del 6xido
nitrico por los radicales superéxido puede ser un
factor que reduce los niveles de 6xido nitr{¢o).

La disminucidn de la liberaciéon de 6xido nitrico
por las células endoteliales puede a su vez facilitar
la proliferacion de células musculares lisas vascu-

Vol. 67, N° 3, septiembre 2007

funcién endotelial de los vasq$6). Los niveles
elevados de homocisteina reducida pero no oxidada
promueven el dafio tisular y reaccionan con el é6xido
nitrico en presencia de oxigeno para formar s-
nitrohomocisteina, la cual puede disminuir la
bioactividad de 6xido nitrico debido a la formacién
de nitrosotiol de nov@17). Esta forma reducida
promueve lageneracion de derivados de los radicales
libres de oxigeno mediante el incremento de la LDL
oxidada (18). En este estudio, los niveles de
homocisteina en las preeclampticas fueron
significativamente mayores que en los controles en
todos los periodos de estudio y estos datos apoyarian
la teoria previa.

Se piensa que el grupo sulfidrilo de la
homocisteina actia en forma catalitica con los iones
del hierro y del cobre en un sistema de oxidacién
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mixta para generar perdxido de hidrégeno, radicales mas bajas de 6xido nitrico con una fuerte correlacién

de oxigeno y radicales de homociste{na). El

negativa entre ellas en el periodo pre y posparto

peroxido de hidrégeno, el cual pasa libremente a comparado con embarazadas normotensas.

través de la membrana de la célula, es reducido y
destoxificado por la glutatién 11 peroxidasa, la cual
es una enzima antioxidante importante en el sistema

bioldgico. La homocisteina suprime la produccién 1

de glutation peroxidasa celular en las células
endoteliales(9,20). Las altas concentraciones de

homocisteina intracelular alteran la via de trans- 2

sulfuraciéon y puede reemplazar a la cisteina en la
sintesis de glutation. La homocisteina disminuye el
glutatién intracelulary el NAD+ y la relacion entre

la concentracion intracelular de glutatién oxidado 3.

y reducido. La acumulacién de peroéxido de
hidréogeno, debido a la ineficiencia de la glutatién
peroxidasa, es toxico para los organismos vivos y
puede promover la peroxidacion lipidica por los
radicales libres generados por la homocisteina g
(21,22)

Una hipoétesis alternativa para la enfermedad
vascular asociada a la hiperhomocisteinemia es que

elaumento de los valores de homocisteina plasmatica 6.

puede reflejar una alteracidon de las reacciones de
metilacién intracelular, la cual es necesaria para
la normal reparaciéon de las proteinas dafiadas. Las

. . -, 7.
alteraciones de la metilacion pueden llevar a
persistencia de las proteinas dafiadas, lo cual a su
vez esta involucrado en la aterosclerqsiz 22) 8.

Ademas la homocisteina es metabolizada en un
aminoacido neurotransmisor excitatorio, como el

acido homocisteico y el acido cisteinsulfinico, los 9.

cuales pueden causar convulsiones y muerte neu-
ronal excitotéxica en ratas (4). Las elevadas
concentraciones de homocisteina en embarazadas 10
susceptibles podria también contribuir a las convul-
siones eclampticas.

La marcada disminucién de las concentraciones
de 6xido nitrico, que mostré una correlaciéon negativa
significativa con las concentraciones de homocis-
teina, sugiere que la diminucion de la produccion
estd asociada en relacion directa con los niveles de

homocisteina. Debido a que el éxido nitrico es un 12

potente agente relajante del musculo liso, estos
resultados sugieren que esta condicion puede tener 1
efectos adversos sobre la funciéon hemodindmica
placentaria y materna en la preeclampsia, lo cual
puede ser el origen de importantes complicaciones
obstétricas y cardiovasculares maternas.

En conclusion, de acuerdo con los hallazgos
de estainvestigacion, las preeclampticas presentan

concentraciones mas elevadas de homocisteina y 15
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Ginecologia de Venezuela. Atiende a los miembros

de esta Sociedad, a los profesionales de la medicina

de

la Maternidad “Concepcién Palacios”, asi como

a todo tipo de publico que posea interés en las
siguientes areas de especializacion:

. Obstetricia y Ginecologia
. Cancer ginecolégico

. Fertilidad

. Reproduccion humana

. Perinatologia

Objetivos

Vol.

Favorecer las labores de asistencia, investigacién
y educacion médica.

Proporcionar informacion actualizada de manera
sistematica y completa a los usuarios.

Orientar al usuario en la busqueday localizacién
de informacion bibliografica nacional e interna-
cional.

Difundir informacién en las areas de especia-
lizacion de la biblioteca.

Mantener lazos de cooperacion con bibliotecas 'y
centros de documentacion especializados en las
ciencias médicas.

Servicios
Consulta de la coleccion en sala de forma directa
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a través de estanterias abiertas, e indirectamente
por medio de indices y fotocopias de tablas de
contenidos de revistas.

e Servicio de internet.

e Servicio de conmutacién bibliografica.

e Pedido de fotocopias de documentos, a través del
Servicio Cooperativo de Acceso a Documentos
(SCAD)/Red Médica Bireme/OMS, ubicado en
Sao Paulo - Brasil

e Atencion de usuarios via telefénica o correo
electroénico.

* Envio de informacién via correo tradicional con
cobro a destino.

e Servicio de Fotocopias.

La coleccién de la Biblioteca esta compuesta por
2 049 Libros, 15 Libros Antiguos, 197 Titulos de
Revistasy 116 Trabajos Especiales de Investigacién
(TEI).

La biblioteca suscribe 23 titulos de revistas
internacionales:

e ACOG Clinical Review. American Collage of
Obstetricians and gynecologists

e Acta Obstetricia et Gynecologica Scandinavica.

e American Journal of Obstetrics and Gynecology.

e Archives of Pediatrics and Adolescent Medi-
cine.
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