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FALLA REPRODUCTIVA DE ORIGEN
ISQUÉMICO

El estudio histológico del lecho placentario de una
amplia variedad de condiciones clínicas, que incluyen
el aborto simple y recurrente, preeclampsia,
restricción del crecimiento fetal, óbito fetal, rotura
prematura de membranas y recientemente parto
prematuro ha evidenciado una deficiente
transformación de las arteriolas espirales por el
trofoblasto extravelloso. La frecuencia con que el
lecho placentario de  estas pacientes presenta una
deficiente transformación es variable para cada
condición, pero oscila entre un 15 y 70%(1-7).

Estos datos sugieren que un subgrupo de las
pacientes con falla reproductiva exhibe un defecto
en la placentación, representado por una reducción
en la intensidad de la transformación vascular por el
trofoblasto, lo que genera una reducción del flujo
sanguíneo útero placentario.

Dependiendo de la intensidad del defecto
primario, del momento en que se inicia y de la
respuesta adaptativa de la madre, se evidenciará
alguna de las formas clínicas de este espectro. A este
grupo de condiciones le hemos denominado Síndrome
de falla reproductiva de origen isquémico.

La importancia de este síndrome radica en su
frecuencia (aproximadamente un 3-5% del total de
embarazos) y la alta morbilidad y mortalidad perinatal
reportada en este subgrupo de pacientes. Además,
estudios recientes sugieren que hasta un 50% de estas
pacientes presenta como desórdenes subyacentes
trombofilias congénitas o adquiridas(8,9). De tal manera
que este enfoque sindrómatico entorno a su
mecanismo fisiopatólogico proporciona al médico

clínico, una orientación tanto etiológica como de
enfoque terapéutico.

En este capítulo revisaremos la formación de la
placenta, la fisiopatología de este síndrome junto a
su aproximación clínica y terapéutica.

PLACENTACIÓN Y PSEUDOVASCULO-
GÉNESIS

En mamíferos, la implantación y el desarrollo
placentario (placentación) unen físicamente al
embrión con su madre. La placentación tiene dos
objetivos mayores: A) establecer un sostén estructural
del embrión al útero. B) acercar la circulación
materna y fetal de tal manera de permitir una
adecuada transferencia de gases, nutrientes y
productos de desecho. En la especie humana, después
de la fertilización, las células más externas de la
mórula dan origen al trofoblasto, células epiteliales
especializadas que conformarán la placenta, y que
durante la implantación invaden la decidua. Existen
mecanismos especializados que median la adhesión
del trofoblasto. Antes de la ovulación el cuerpo lúteo
secreta progesterona y estrógenos, hormonas que
preparan el endometrio para la unión y posterior
implantación del embrión. Una importante
modificación es la expresión de ligandos de
oligosacáridos en las células epiteliales del útero y
endometrio y que se unen a L-Selectina, moléculas
expresadas por el trofoblasto. Este evento gatilla vías
de señalización celular que aumentan la receptividad
decidual para permitir una adhesión más estable(10).
Al final de este período, la placenta se estructura
formando las vellosidades coriónicas flotantes y las
de anclaje (Figura 1). Las primeras ocupan el espacio
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intervelloso ("lagunas" llenas de sangre materna) y
median los eventos de transporte de gases y
nutrientes. Las vellosidades de anclaje en tanto,
penetran la pared uterina para proporcionar un sostén
físico al feto y aseguran una adecuada perfusión
placentaria(11).

Por otra parte, las células madres del trofoblasto
se fijan a la membrana basal que rodea el estroma de
las vellosidades flotantes y de anclaje. En ambas, el
trofoblasto se fusiona para generar una capa más
externa denominada sinciciotrofoblasto;
simultáneamente, en su estroma aparecen los vasos
sanguíneos. Al trofoblasto que recubre ambos tipos
de vellosidades se le denomina trofoblasto velloso.
En zonas discretas de estas vellosidades de anclaje,
el trofoblasto rompe la membrana basal y forma
“columnas celulares” Figuras 1 y 2. Dichas columnas
están conformadas por una subpoblación de
trofoblasto denominado trofoblasto extravelloso (o
intermedio) el que prolifera, invade el miometrio y
modifica los vasos sanguíneos arteriales uterinos(10-

12).
Se ha denominado pseudovasculogénesis a la

serie de eventos que se inician con la proliferación e
invasión trofoblástica y finalizan en la transformación
vascular. Este proceso puede subdividirse anatómica
y funcionalmente en 5 zonas (de proximal a distal)
que presentan diferentes características. En la figura
1 y tabla I se esquematiza la zona en que cada factor
se expresa con mayor intensidad lo que sugiere un
rol para ese agente en ese proceso específico.

Las bases moleculares que regulan el proceso de
pseudo vasculogénesis no han sido establecidas
completamente, pero integrinas como avβ3, avβ1 y
VE-cadherin (vascular endothelial cadherin),
moléculas de adhesión de tipo VCAM-1 (vascular
endothelial cell adhesion molecule-1) y sistema de

Figura 1. Esquema de invasión citotrofoblástica del
intersticio uterino y arterias espirales. Sección
longitudinal de vellosidades coriónicas de anclaje en la
interface materno-fetal a las 10 semanas de gestación. Las
células de anclaje actúan como puentes entre los
compartimentos fetal y materno, mientras que las
vellosidades flotantes se encuentran suspendidas en el
espacio intervelloso, bañadas con el flujo sanguíneo
materno. El citotrofoblasto en las vellosidades de anclaje
(zona I) forma columnas celulares (zonas II y III). Luego
invade la decidua y primer tercio del miometrio (zona IV)
y la vasculatura materna (zona V), anclando el feto a la
madre y  permitiendo un aumento del flujo sanguíneo
uterino. Adaptado desde Ref. 12.

proteasa/antiproteasa del tipo MMP-9 y PAI-1/PAI-
2 han sido consideradas muy importantes. En modelos
animales knock-out para estos factores, el más
claramente vinculado a una anormalidad severa en
la placentación es el déficit de integrinas avβ3. Su
deficiencia se asocia a una reducción de 50% en el
tamaño de la camada y con un 10% de mortalidad
fetal, y se acompaña de una clara reducción en la
perfusión placentaria(13) (Figuras 1 y 2,  Tabla I).
Recientemente se ha descrito el rol del factor de
crecimiento HB-EGF (heparin binding EGF-like
growth factor) durante la placentación e invasión
trofoblástica. HB-EGF es un miembro de una familia
de factores de crecimiento epidérmico (EGF) que
incluye a proteínas que se unen a receptores tirosina
kinasa de la familia de receptores HER (Human EGF
Receptor). HB- EGF específicamente se une a HER-
1 y HER-4. El tejido endometrial expresa HB-EGF
en respuesta a hormonas esteroidales sexuales y
durante la gestación temprana, sugiriendo un rol en
la implantación del blastocisto. También es expresado
en la placenta durante el primer trimestre del
embarazo, en el trofoblasto velloso y además se
acumula en el citotrofoblasto extravelloso
predominantemente en los sitios de invasión. Los
factores EGF y TGF-α son también expresados en la
placenta durante la gestación y estudios in vitro han
demostrado que favorecen la invasión trofoblástica
y estimulan la proliferación citotrofoblástica
respectivamente(14).

El perfil de expresión de HB-EGF se encuentra
disminuido en placenta de mujeres con
preeclampsia(15) y aunque las funciones específicas
durante el desarrollo trofoblástico no son totalmente
conocidas, los estudios en cultivos de explantes
coriónicos vellosos muestran que la línea trofoblástica
al ser tratadas con HB-EGF, se diferencia a un



3Falla reproductiva de origen isquémico. ¿Un nuevo síndrome en obstetricia?

fenotipo extravelloso lo que es marcado por una
disminución de la subunidad a6 de integrinas y
acumulación de la subunidad a1. Recientemente
se reportó que tres miembros de la familia de EGF
regulan directamente los cambios celulares y
moleculares asociados a  la conversión fenotípica
del citotrofoblasto humano desde uno epitelial a
uno invasivo (14). El EGF, TGF-a y HB-EGF
estimulan el proceso con la misma efectividad.
Todos se unen a HER-1, mientras que HB-EGF
también lo hace a HER-4(16). Sin embargo, en
placenta, el perfil de expresión de familias
individuales de HER y los miembros de la familia
de EGF expresados por el trofoblasto u otros tipos
celulares podrían influir las señalizaciones
celulares a través de la unión a HER-4(14).

El HB-EGF tiene efectos mitogénicos para
variados tipos celulares, estimulando la migración de
células musculares lisas; es quimiotáctico para células
que expresan HER-4, tiene actividad angiogénica y
es un factor de sobrevida celular evitando la
apoptosis(17-19). Se ha demostrado que promueve el
crecimiento del trofoblasto velloso, no a través del
incremento del número de células, sino que
induciendo la diferenciación citotrofoblástica al
fenotipo extravelloso y estimulando la motilidad
celular, componente importante de la invasión.
Cuando los tres factores de crecimiento endógenos
son inhibidos con el correspondiente anticuerpo, la
motilidad celular se reduce a niveles inferiores a los
basales. Sin embargo, los tres factores deben ser

TABLA  I.
PATRONES DE MÓLECULAS DE ADHESIÓN DURANTE

 LA PSEUDO  VASCULOGÉNESIS

   Zona I Zona II - III Zona IV Zona V
Citotrofoblasto Célula Madre Columnar Invasor Intravascular
Integrinas α6β4 + + - -
Integrinas αVβ6 - - + +
E- cadherin + + - -
VE cadherin - + +
VCAM-1 - - + +
PECAM-1 - - + +
NCAM-1 - - + +
PAI-1 - - - +
PAI-2 - + - -

Esquema que ilustra las zonas en las cuales el citotrofoblasto expresa distintos patrones de moléculas de adhesión, y
sugiere el rol de cada una de ellas  durante las distintas etapas del proceso de invasión trofoblástica. Adaptado desde
ref. 12.

Figura 2. Diagrama de arteria espiral uterina durante
la invasión trofoblástica en progreso (10-18 semanas).
Los segmentos endometriales y luego miometriales son
modificados progresivamente. En la zona totalmente
modificada: (i) en diámetro del vaso es mayor y el
citotrofoblasto está presente en el lúmen y ocupa la
superficie completa de la pared del vaso; (ii) segmento de
la arteria parcialmente modificado (invadido); (iii) área
no modificada del vaso. Los vasos del tercio superficial
del miometrio será modificada completamente cuando la
invasión alcance su mayor extensión –mitad de la
gestación–  mientras que el segmento arterial más profundo
mantendrá su estructura normal. Adaptado desde Ref.12

neutralizados para logran la inhibición de la
motilidad, lo que sugiere la existencia de mecanismos
compensatorios fisiológicos(14).
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Durante la placentación en el primer trimestre del
embarazo HB-EGF endógeno puede jugar un rol
clave en la formación de las vellosidades de anclaje
nacientes. La remodelación de la vasculatura uterina
asociada, puede también ser dependiente de HB-EGF
ya que su disregulación esta relacionada con el
desarrollo de preeclampsia y  en menor grado con
restricción del crecimiento fetal. HB-EGF es
normalmente expresado en placenta humana hasta la
semana 35 de gestación, la reducción de sus niveles
en la semana 20 en mujeres con preeclampsia o con
recién nacidos pequeños para la edad gestacional
sugiere una asociación entre la caída de los niveles
de HB-EGF y la pobre invasión trofoblástica que
ocurre en estos cuadros(15).

De esta forma, el desarrollo de una vasculatura
híbrida compuesta de trofoblasto y células
endoteliales de origen materno requiere de un
delicado balance entre líneas celulares de diferente
tipo y origen.

Una interrogante clave es cómo el trofoblasto se
orienta, encuentra el vaso sanguíneo y procede a su
transformación. La atención se ha enfocado a dos
áreas: (a) cambios en la presión parcial de oxígeno y
(b) factores quimiotácticos derivados del endotelio
materno.

• Cambios en la presión parcial de oxígeno. Se ha
sugerido que el cambio celular que se produce en la
columna vellositaria por el cual el trofoblasto prolifera
y luego migra es modulado por la presión parcial de
oxígeno en el espacio intercelular adyacente. A
presiones parciales de oxígeno bajas, (2% O2 , como
es el caso en el inicio de la columna, zona I, figura
1), el trofoblasto prolifera en forma intensa, pero no
expresa las integrinas avβ3 y avβ1, necesarias para
la invasión. Sin embargo, en presencia de presiones
parciales mayores como ocurre más cerca del vaso
sanguíneo, (8-20% O2 zona IV y V figura 1) el
trofoblasto adquiere un fenotipo claramente invasor
evidenciando que el oxígeno modifica la proliferación
y diferenciación celular(12,20). El mecanismo que
permite al trofoblasto censar la tensión de oxígeno
recién comienza a precisarse. Una clave que revela
el núcleo de este sistema es el descubrimiento de
proteínas llamadas factores de transcripción
inducibles por hipoxia (HIFs). Estas, regulan la
actividad de varios genes cuando el nivel de oxígeno
es bajo, lo que ocurre en diversas condiciones
fisiológicas y patológicas. Los HIFs consisten en
proteínas en cuya estructura se distinguen 2 sub-
unidades (HIF-1α , HIF-1β). En modelos animales

se demostró que las células mantienen relativamente
constantes las concentraciones de la sub-unidad β,
por el contrario las de la sub-unidad α  varían,
disminuyendo cuando la concentración de oxígeno
son normales y aumentando a la vez que se genera
hipoxia. Estas fluctuaciones se logran parcialmente
a través de la regulación de la destrucción de la misma
sub-unidad α−1. Cuando la tensión de oxígeno es
normal, la HIF-1α es “marcada” para su destrucción
mediante la adición de ubiquitina, proceso mediado
por la proteína supresora tumoral von Hippel-Lindau
(VHL) en presencia de elongina B y C, lo que ocurre
posterior a la hidroxilación de residuos de prolina y
asparragina de la sub-unidad, reacciones catalizadas
por enzimas oxígeno-dependientes, prolil-hidroxilasa
y asparraginil hidroxilasa(21,22). Se ha observado que
HIF-1 a en placenta tiene un inusual perfil de
expresión. Durante los estados tempranos de
gestación, su expresión es elevada y decrece
marcadamente alrededor de las 10-12 semanas
cuando se cree que la pO2 intra placentaria aumenta(23-

25). Esto ocurre paralelo a la caída de TGFβ-3 un
inhibidor de la diferenciación del trofoblasto, lo que
sugiere que los eventos de diferenciación regulados
por la pO2 son mediados por HIF-1a que modifica la
transcripción de TGFb-3(26).

• Factores derivados del endotelio materno. Existe
evidencia para plantear el rol del endotelio en: a)
quimiotaxis del trofoblasto, b) interacción primaria
del trofoblasto con el endotelio y c)  mantención de
la vasodilatación arteriolar. Todo esto requiere de un
endotelio sano y funcional. Se conoce que (en
sistemas in vitro) el factor de crecimiento derivado
del endotelio (VEGF) ejerce un rol quimiotáctico
sobre la migración trofoblástica(27). Este factor así
como sus receptores (Flt-1/KDR) se encuentran
distribuidos en el citotrofoblasto y sinciciotrofoblasto
y su secreción aumenta en respuesta a la hipoxia(28),
lo que ha sido confirmado en estudios realizados en
modelos animales en los cuales se reporta un aumento
en la producción de sFLt1  (receptor soluble sin
dominio citosólico) durante la preeclampsia e incluso
previo a la fase clínica, capturando VEGF y PIGF
libres privando a la vasculatura normal de señales
angiogénicas esenciales para la mantención y
sobrevida celular (Figura 2)(29). En células endoteliales
el VEGF aumenta la expresión del sistema de
integrinas pro-invasor (avβ3 y avβ1)(30) y en
combinación con óxido nítrico (NO) modula la
aparición de moléculas de adhesión, importantes en
el proceso de transformación vascular(31). En forma
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interesante, como se discutirá más adelante, la
heparina intensifica la activación de VEGF
favoreciendo su acción. Finalmente, la mantención
de la vasodilatación arteriolar facilita la
transformación vascular, y en este proceso también
NO y factores relajadores derivados del endotelio son
muy importantes.

FUNCION ENDOTELIAL

La investigación desarrollada en las últimas dos
décadas ha establecido que la fina capa de células
endoteliales cumple una extraordinaria variedad de
funciones, constituyendo un complejo órgano
endocrino, paracrino y autocrino que modula el tono
vascular, proliferación de células musculares lisas,
respuesta inflamatoria, regulación inmunológica,
integración y transducción de señales locales y
sistémicas, metabolismo de aminas circulantes y
lipoproteínas,  y la secuencia de la hemostasia –
coagulación (revisado en 32).

Esta amplia gama de funciones se encuentra
regulada principalmente a nivel transcripcional, y son
inducidas por la interacción del endotelio con
distintos agentes físicos y químicos, como fuerzas
hemodinámicas, componentes del plasma y
citoquinas, a los que responde a través de la síntesis
y liberación de moléculas vasoactivas y
tromboreguladoras. Estos incluyen óxido nítrico
(NO), prostaciclinas, endotelinas, factores de
crecimiento, interleukinas, moléculas de adhesión y
factores fibrinolíticos(32).

Otras sustancias liberadas por el endotelio que
influyen la regulación del tono vascular, son los
vasocontrictores endotelina-1, tromboxanos y
prostaglandinas H2, los vasodilatadores como la
prostaciclina y el sistema de calicreína-cinina. El
vasodilatador primordial NO es un radical libre
soluble, secretado no sólo por las células endoteliales
sino también por macrófagos y neuronas cerebrales
específicas. Se sintetiza a partir de L-Arginina,
oxígeno molecular y nicotinamida-adenina-
dinucleótido fosfato (NADPH) como cofactor, por
acción de la enzima sintasa de NO (NOS) que tiene
tres isoformas. Está presente en forma constitutiva
en las células endoteliales (eNOS) y en las neuronas
(nNOS).  Los estímulos que activan la eNOS incluyen
un incremento en la concentración plasmática de
iones de calcio en presencia de calmodulina,
trombina, ADP, bradicinina, sustancia P, agonistas
muscarínicos y roce tangencial entre otros. El roce

tangencial (shear stress) generado por el contacto de
la sangre con la capa endotelial, estimula a la eNOS
y es responsable de la vasodilatación mediada por
flujo. En arterias sanas se observa dilatación
dependiente de endotelio en respuesta a estímulos
vasoactivos, como la isquemia y la administración
de acetilcolina. Esto constituye un importante
mecanismo de autorregulación, mediante el cual se
incrementa la perfusión miocárdica en respuesta a
una mayor demanda (Figura 3).

Figura 3. El esquema ilustra la interacción entre el
endotelio y diversos factores circulantes, hemodinámicos
que llevan a la producción de NO y que se traducen en
actividad antiagregante plaquetaria, fibrinolítica,
antiproliferativa y antiadhesión de la pared vascular. El
NO liberado difunde además al tejido muscular liso
subyacente y se une al grupo hem de la guanil ciclasa,
activando esta enzima a través de una cascada de cinasas.
El incremento resultante en la concentración de guanosina
monofosfato cíclico (GMPc) genera disminución de la
concentración de calcio intracelular induciendo relajación
y por lo tanto, vasodilatación e inhibición de la
proliferación celular, a través de la activación de proteínas
kinasas sensibles que fosforilan otras proteínas tales como
los canales iónicos y enzimas(32).

Hoy, el síndrome de disfunción endotelial se
entiende como la incapacidad del vaso sanguíneo de
aumentar su diámetro en respuesta a un estímulo
conocido, ocasionado por una insuficiente generación
de agentes vasodilatadores de origen endotelial. Esta
anormalidad ha sido recientemente reconocida como
un evento precoz y clave en la patogénesis de estados
caracterizados por vasoespasmos, vasoconstricción,
inflamación, adhesión de leucocitos, trombosis y
proliferación vascular anormal, incluyendo
hipertensión, ateroesclerosis y vasoconstricción
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coronaria. Numerosos estudios experimentales han
demostrado que un endotelio sano ejerce potentes
efectos antiaterogénicos y antitrombóticos.

La producción de NO por la eNOS tiene una
peculiar dependencia de niveles plasmáticos de L-
Arginina, aminoácido previamente sólo considerado
como precursor de síntesis proteica, urea y creatina.
La mayoría de las células obtiene la L-Arginina
necesaria desde el medio extracelular a través de
transportadores de aminoácidos catiónicos (CAT-1 y
2). Los estudios han mostrado que la precisa
localización celular de estos transportadores es la
responsable de lo que se ha denominado  la “paradoja
de la arginina”, en la cual la síntesis endotelial de
NO puede ser regulada por concentraciones variables
de L-Arginina extracelular, a pesar de que los niveles
intracelulares exceden en varios órdenes de magnitud
la Km de eNOS para L-Arginina. Además tanto la
Km aparente de la enzima como la de los
transportadores coinciden con las concentraciones de
L-Arginina extracelular. Los análisis
inmunohistoquímicos han demostrado que CAT-1,
eNOS y caveolina–1 (proteína estructural de la
membrana plasmática), se encuentran co-localizadas
en cavidades de la superficie celular (caveolas),
sugiriendo una canalización preferente de L-Arginina
extracelular hacia eNOS. Esta cinética y ubicación
singular han permitido que se utilice la
suplementación con L-Arginina como método para

favorecer la disponibilidad de NO. Los estudios en
animales han mostrado que la suplementación con
L-Arginina mejora la dilatación dependiente de
endotelio, disminuye la agregación plaquetaria y
adhesión de monocitos. En pacientes con enfermedad
coronaria aterosclerótica, la mayoría de los estudios
muestra que la administración de L-Arginina  mejora
la función endotelial(33).

Formas de evaluación de la función endotelial
 El estudio de la disfunción endotelial es un

ejemplo exitoso de la aplicación clínica derivada del
entendimiento de la biología vascular. Idealmente,
la técnica para evaluar la disfunción endotelial debe
constituir un método seguro, no invasivo, disponible,
económico, confiable y reproducible, que se
correlacione con la extensión del daño subclínico,
permita realizar el diagnóstico, estratificación del
riesgo y evaluación de la respuesta al tratamiento que
se implemente. Se requeriría de un grupo de tests para
valorar íntegramente los diferentes aspectos de las
funciones antiaterogénicas del endotelio normal, que
incluyan la evaluación de la respuesta vasomotora y
de marcadores circulantes de función endotelial. La
mayoría de los métodos para valorar la función
endotelial in vivo examina la habilidad del endotelio
para causar vasodilatación en respuesta a un estímulo
farmacológico o fisiológico que incrementa la
liberación de NO (Tabla II).

TABLA  II.
MARCADORES Y ANÁLISIS PARA EVALUAR FUNCIÓN ENDOTELIAL(32)

• Pruebas  funcionales para medir vasodilatación dependiente de endotelio:
• Coronariografía con infusión intra-arterial de acetilcolina.
• Plestimografía venosa de brazo.
• Método coronario - tomografía por emisión de positrones.
• Método con ultrasonido -  ultrasonido vascular de alta resolución
  en arteria braquial

• Evaluación directa de NO y sus metabolitos en plasma y orina
• Marcadores circulantes de función endotelial:

• Dimetilarginina asimétrica (ADMA.)
• Endotelina-1.
• Factor de Von Willebrand.
• tPA.
• PAI-1.
• Moléculas de adhesión: * ICAM-1

* VCAM-1
* E- selectina.
* P-selectina.
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La ultrasonografía vascular de alta resolución de
la arteria braquial es un método no invasivo que ha
emergido como una técnica útil para el estudio de la
función endotelial mediada por NO. Se ha establecido
que los mejores predictores de una reducción de la
respuesta vasodilatadora en arteria braquial es la
disfunción endotelial en arterias coronarias y la
presencia de cardiopatía coronaria, lo que sugirió la
validez de este método no invasivo en pacientes de
alto riesgo. Posteriormente, se ha determinado una
excelente correlación con la extensión y severidad
de ateroesclerosis coronaria.

La fisiología del endotelio, síndrome de
disfunción endotelial, formas de evaluación –y su
valor predictivo– y las distintas medidas de
intervención destinadas al tratamiento, han sido
recientemente revisadas por nuestro grupo(32).

DISFUNCIÓN ENDOTELIAL EN GINECO-
LOGÍA Y OBSTETRICIA

Durante la gestación fisiológica se mantiene la
normotensión a pesar del  incremento del volumen
sanguíneo materno y de los factores hipertensógenos
como renina, en base a la activación de sistemas
vasodilatadores. Numerosos sistemas vasodi-
latadores han sido implicados que incluyen al
sistema calicreína-cininas, prostaglandinas,
angiotensina 1- 9 y NO, todos agentes producidos
en el endotelio materno o por el trofoblasto. Esto
explica la tendencia al aumento de la dilatación
mediada por flujo (DMF) entre el embarazo inicial
y el segundo y tercer trimestre, el que se revierte en
el post parto cuando retorna a las cifras iniciales(34).
En la evaluación ultrasonográfica de función
endotelial realizada por nuestro grupo en una
población chilena, un subgrupo de 8 embarazadas
jóvenes, con historia reproductiva normal fueron
evaluadas en forma longitudinal en cuatro períodos
del embarazo y post parto tardío (6 semanas). Todas
las pacientes tuvieron un embarazo fisiológico con
parto de término y recién nacidos normales. Entre
las 6 a 7+6 semanas observó una dilatación de 8.6
±1.5 %, la que tendió a aumentar a 12.0 ±1.3 % entre
las 14 a 15+6 semanas, a 11.1 ± 2.0 % entre las 24 a
27+6 semanas y a 13.5 ± 2.4 % entre las 32 a 38+6

semanas. A las 6 semanas de post-parto la DME fue
9.9 ±1.4 %, evidenciando una tendencia al aumento
durante la gestación normal(35). Estos resultados son
concordantes con los datos obtenidos en otras
poblaciones(36,37).

Disfunción endotelial y SFROI. Dada la importancia
del endotelio en el inicio de las enfermedades
vasculares y en la interacción entre el trofoblasto y
el endotelio de las arterias espirales, se ha sugerido
recientemente que en algunos subgrupos de pacientes
la disfunción endotelial sea un fenómeno primario, a
consecuencia del cual se produce una placentación
defectuosa(38). La patogenia de la disfunción endotelial
observada en preeclampsia es múltiple y
consecuencia de factores maternos o primarios y de
origen placentario o secundarios (Figura 4). Entre los
maternos que se consideran “predisponentes” a la
preeclampsia existe una serie de condicionantes como
trombofilias congénitas o adquiridas, hiper-
homocisteinemia, diabetes mellitus, hipertensión
arterial crónica y síndrome metabólico. Estas
condiciones preexistentes generan disfunción
endotelial e interfieren en la interacción del endotelio
materno con el trofoblasto fetal. Los factores
placentarios se producen por la liberación a la
circulación de fragmentos de tejido trofoblástico
isquémico, que se adhieren al endotelio y generan
disfunción endotelial. Además, en respuesta a la
isquemia trofoblástica existe aumento de citokinas e
intermediarios reactivos del oxígeno que contribuyen
a la disfunción endotelial(39-41) (Figura 5).

La preeclampsia representa un modelo en el cual
la placentación podría verse dificultada no sólo por
defectos en los factores locales que impiden una
adecuada pseudovasculogénesis trofoblástica ya
mencionados, sino también obstaculizada como
consecuencia de una anormalidad en la función
endotelial.  Nuestro grupo, en una cohorte de
pacientes con historia de abortos recurrentes,
preeclampsia severa y mujeres que cursaron con
embarazos normales (grupo control), mostró que el
39%, 44% y 0% de las pacientes presentaban
disfunción endotelial en el período no gestacional,
respectivamente. El origen de esta condición
pregestacional es aún desconocida y nuestra hipótesis
es que en algunas de estas pacientes, existe una
disminución en la biodisponibilidad de NO a
consecuencia de una alteración en el metabolismo
de la L-Arginina(42) (Figura 4).

Debe además considerarse que la isquemia
placentaria reduce el aporte de oxígeno y/o nutrientes
sobre el feto lo que representa un potencial factor de
riesgo cardiovascular en la vida adulta. Alteraciones
en el crecimiento placentario y la resistencia vascular,
alteraciones en el transporte de nutrientes y
metabolismo hormonal en la placenta, tendrían
importantes efectos en las adaptaciones fetales y
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serían centrales en lo que se conoce como la
“Hipótesis de orígenes fetales de enfermedades del
adulto” o “programación fetal”. Sin embargo,
recientemente se ha propuesto que el crecimiento
postnatal acelerado sería de mayor relevancia. De
forma experimental se ha establecido que incrementos
en la tasa de crecimiento causado por una dieta
hipercalórica durante la infancia, aunque sea por
períodos breves, tienen efectos adversos a largo plazo
y en estudios observacionales se asocia este
crecimiento acelerado con mayor riesgo
cardiovascular en la vida adulta(43,44).

En la actualidad se incrementan las evidencias
que muestran el riesgo posterior al que podrían estar
expuestas las mujeres que cursaron con
complicaciones gestacionales. La investigación revela
interesantes datos que relacionan las complicaciones
vasculares, metabólicas e inflamatorias maternas
durante el embarazo con incrementos en el riesgo de
enfermedad vascular posterior. Las mujeres que han
tenido recién nacidos de bajo peso o complicaciones
como preeclampsia, parecieran estar con un riesgo
varias veces aumentado de mortalidad por causas
cardiovasculares y deberían ser monitoreadas en otros
factores de riesgo en forma precoz(45,46). Apoyando
esta teoría, se ha demostrado que mujeres con historia
de preeclampsia tienen alteraciones en los parámetros
lipídicos (con patrón aterogénico) y mayor
susceptibilidad a la oxidación de las lipoproteínas de

baja densidad  que difieren significativamente de
aquellas sin historia de preeclampsia(47). Como ya se
mencionó, la isquemia placentaria y liberación de
moléculas pro-oxidantes e inflamatorias tiene efectos
nocivos sobre la vasculatura materna susceptible y
posterior al embarazo la disfunción microvascular
permanece en una fase subclínica hasta que, con el
incremento de la edad y la exposición a factores de
riesgo clínicos como obesidad, sedentarismo, uso de
tabaco, hacen que el cuadro clínico cardiovascular
se manifieste(48-51). Nuestros datos indican que estas
pacientes tienen una mayor prevalencia de historia
familiar de enfermedad vascular (datos no
publicados).

De tal modo, estrategias que permitan
comprender el proceso de disfunción endotelial en la
etapa reproductiva, y revertir parte de las
anormalidades, pueden tener un impacto desde el
punto de vista de la salud cardiovascular en la vida
adulta.

EVALUACIÓN ULTRASONOGRÁFICA
DOPPLER Y AUMENTO DE LA RESISTENCIA
VASCULAR UTERINA

Como se mencionó, el defectuoso desarrollo
del proceso de pseudo vasculogénesis resulta en una
inadecuada remodelación de las arterias espirales
maternas, llevando a un aumento en la resistencia
vascular de carácter persistente, con lo que la

Figura 5. Falla reproductiva de origen isquémico.
Hipótesis. La isquemia placentaria, generada por la
placentación anormal, produce liberación de factores
nocivos que adhieren al endotelio, favoreciendo una
disfunción endotelial preexistente la que a su vez dificulta
aún más el proceso de placentación (32, 42).

Figura 4. Disfunción endotelial en SFROI. La patogenia
de la disfunción endotelial en SFROI es multifactorial y
consecuencia de factores maternos o primarios dentro de
los que se consideran predisponentes los ilustrados en el
esquema y que pueden interactuar con factores de origen
placentarios o secundarios que adhieren al endotelio en
respuesta a la isquemia (32, 42).
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perfusión placentaria no logra cubrir las demandas
del feto en crecimiento.

Con la introducción del Doppler color y las
pruebas de ultrasonido transvaginal, como método
de evaluación no invasivo, ha sido posible investigar
de forma más eficiente la circulación útero placentaria
durante la gestación temprana(52-55). Los estudios
realizados han confirmado que hay un incremento
en la velocidad y volumen de flujo sanguíneo,
disminución en la resistencia de las arterias uterinas
y un dramático descenso en la resistencia de la arteria
umbilical durante la primera mitad del embarazo
normal. Existe en particular, un marcado cambio hacia
finales del primer trimestre entre las 11-16 semanas
de gestación. La coordinación de estos cambios refleja
la dinámica materno-fetal que resulta crítica para el
adecuado desarrollo de la unidad feto-placentaria.
Diferentes estudios evidencian la utilidad del estudio
de esos cambios que ocurren precozmente durante el
embarazo y su correlación con el resultado obstétrico,
varias semanas más tarde(56-59).

Evaluaciones con ultrasonido Doppler color entre
las 12 y 16 semanas de gestación demuestran que
aquellas pacientes que presentan escotaduras
bilaterales y un aumento del promedio del índice de
resistencia de las arterias uterinas evidencian un
aumento en el riesgo de desarrollar preeclampsia,
restricción del crecimiento fetal y parto prematuro
(Razón de odds = 43.54; IC 95% [5.84 - 324.7]; 8.6
IC [4.0 – 20] y  2.38  IC [1.7 – 4.0] respectivamente)
(60). De estos hallazgos se desprende que, en población
de riesgo, las medidas de prevención pueden ser más
efectivas si se implementan antes de las 20 semanas
de gestación (cuando la placenta está aún en
formación). Algunos estudios han investigado la
relación entre índices de resistencia evaluados
mediante Doppler con las características histológicas
de placentas de embarazos normales y de los que
cursan con preeclampsia, confirmando una menor
transformación vascular en embarazadas con
preeclampsia. Sin embargo, la mayoría de tales
ensayos se ha efectuado durante el tercer trimestre
de embarazo o en placentas obtenidas después del
parto, mucho después que la invasión trofoblástica
ha finalizado(61, 62).

Recientemente, fuerte evidencia en relación a la
precocidad en la ocurrencia de los eventos que
determinan el desarrollo de complicaciones
gestacionales y de la utilidad de la evaluación
ultrasonográfica temprana como herramienta de
estudio del grado de invasión trofoblástica
endovascular, la constituye el análisis histológico de

productos de la concepción obtenidos de embarazos
interrumpidos por razones no médicas, entre las 10 y
14 semanas de gestación. Al separar las poblaciones
de pacientes en relación al grado de invasión
endovascular de la decidua y la resistencia vascular
uterina utilizando ultrasonido Doppler. En términos
cuantitativos se demostró un mayor porcentaje de
vasos sanguíneos deciduales con invasión
trofoblástica adecuada en los especímenes obtenidos
de pacientes que presentaron un bajo índice de
resistencia de arterias uterinas previo a la interrupción
del embarazo, comparado con aquel observado en
mujeres con un alto índice de resistencia vascular(7).

Adicionalmente, los estudios ultrasonográficos
han demostrado que el grado de la invasión
trofoblástica durante el intervalo gestacional de 19 a
26 semanas inferidos a partir de los índices de
resistencia uterina, afectan el resultado obstétrico y
el peso de nacimiento(7,60,63-65).

En embarazos no complicados con preeclampsia,
el momento de desaparición de las escotaduras que
indican aumento de la resistencia uterina durante el
transcurso del primer al segundo trimestre de
embarazo está significativamente correlacionado con
el peso del recién nacido. La presencia de un bajo
índice de resistencia en la circulación uterina entre
las 11 y 14 semanas de gestación está asociado con
un mayor peso de nacimiento, mientras que la
presencia de escotaduras bilaterales entre las 18-23
semanas, que sugieren una pobre invasión
trofoblástica de las arterias espirales maternas, se
asocian a pesos del recién nacido más bajos(66). Se
reporta que la prevalencia de recién nacidos pequeños
para la edad gestacional es aproximadamente el doble
en aquellas gestaciones en las que la caída de la
resistencia uterina ocurre en forma tardía o se
mantiene en el segundo trimestre, comparado con la
prevalencia observada en embarazadas en las cuales
dicha caída ocurre entre las 11-14 semanas de
gestación, estableciéndose que estás últimas tienen
un 60% de menor riesgo de un parto con un recién
nacido pequeño para la edad gestacional(65). Así, se
sugiere que incluso en embarazos sanos, la variación
longitudinal del patrón de flujo arterial uterino y la
ausencia de escotaduras diastólicas tempranas tienen
una significativa trascendencia: mientras más
temprana es la reducción de la resistencia uterina, se
obtiene una más exitosa placentación, mayor peso
de nacimiento y una menor frecuencia de
complicaciones en el embarazo(7,61,63).

Datos recientes apoyan la teoría de que un alto
índice de resistencia vascular uterina y la presencia
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de escotaduras contribuyen de forma independiente
al peso de nacimiento, y que por lo tanto, la medición
de estos dos parámetros refleja aspectos distintos de
la respuesta vascular: el índice de resistencia reflejaría
la impedancia al flujo sanguíneo mientras que las
escotaduras revelan la distensibilidad de los vasos,
es decir su capacidad de respuesta(56-57), por lo que se
sugiere que los programas de monitoreo con Doppler
deberían utilizar una combinación de estas dos
variables en la selección de pacientes para programas
de prevención primaria o secundaria.

Adicionalmente al estudio de la resistencia
vascular uterina a las 25 semanas, existe evidencia
que en pacientes normotensas con escotaduras
bilaterales existe una menor DMF que en pacientes
controles, lo que además se acompaña de menores
niveles de de nitritos/nitratos en plasma evidenciando
que la menor dilatación mediada por flujo puede estar
relacionada con una menor síntesis de NO(67).

Finalmente, estudios observacionales confirman
la presencia precoz (23-25 semanas de gestación) de
disfunción endotelial en mujeres con escotadura en
las arterias uterinas y que posteriormente desarrollan
complicaciones como preeclampsia y restricción del
crecimiento fetal, lo que apoya la teoría de que la
disfunción endotelial es un factor adicional requerido
para la manifestación de preeclampsia(68). El grado
del defecto observado fue al menos tan severo como
el descrito en pacientes con presencia de factores de
riesgo cardiovascular(69). Más aún, una dilatación
mediada por flujo reducida (<5%) precede el
desarrollo de preeclampsia en alrededor de 10
semanas sugiriendo un rol de tipo causal o bien un
marcador adicional de los eventos iniciales más que
una consecuencia de la preeclampsia establecida. Esta
asociación lleva a considerar que el valor predictivo
del ultrasonido Doppler transvaginal puede ser
optimizado como test de evaluación de riesgo de
desarrollo de complicaciones al ser combinado con
el estudio de la función endotelial materna
permitiendo además implementar en forma temprana
medidas terapéuticas.

La evaluación con ultrasonido Doppler ha
mostrado tener un buen valor predictivo para
preeclampsia y retardo del crecimiento intrauterino
en la población general(70-72), si bien algunos estudios
han encontrado resultados opuestos(59,73,74) generando
debate acerca de su utilidad pronóstica.
Adicionalmente, aún existe controversia en relación
a las intervenciones y esquemas más frecuentemente
implementados frente a flujos uterinos anormales
detectados durante el segundo trimestre del

embarazo(74-76). Estos reportes contradictorios pueden
explicarse por los diferentes criterios utilizados en
relación a la definición de preeclampsia y restricción
del crecimiento fetal; los métodos de Doppler
implementados (de onda continua v/s onda pulsada);
características de la población estudiada; valores de
puntos de corte utilizados en identificar los casos
positivos/negativos; la edad gestacional al momento
de examen y a la administración de diferentes
tratamientos.

INTERVENCIONES PREVENTIVAS EN
PACIENTES CON SFROI
Antiagregantes plaquetarios. La débil vasodilatación
asociada con la ausencia o insuficiente invasión de
las arterias espirales, resulta en el desarrollo de
microtrombosis la que a su vez causa lesiones
endoteliales con alteraciones en los mecanismos de
regulación y síntesis de prostaglandinas, parti-
cularmente prostaciclina PGI2, un vasodilatador y del
vasocontrictor tromboxano A2 (TXA2). La síntesis de
estos compuestos es mediada por la acción de la
enzima ciclooxigenasa (COX) y la aspirina es un
inhibidor de ella.  Disminuyendo la producción de
TXA2, se modifica la relación PGI2/TXA2  y se tiende
a reestablecer el balance fisiológico alterado por la
falla en la pseudovasculogénesis (revisado en la
referencia 77). La administración continua de aspirina
a dosis en rangos que van de 0.3 a 1.5 mg/kg/día
pareciera inhibir la actividad de COX plaquetaria más
efectivamente que la actividad de la enzima en células
endoteliales. Estas últimas son nucleadas y pueden
resintetizar la enzima, en cambio las plaquetas al ser
anucleadas permanecen con la enzima inactiva. Sólo
la formación de nuevas plaquetas puede renovar la
síntesis de TXA2 pero resultan incapaces de
producirlo debido a que la administración de aspirina
es mantenida. Por el contrario la células endoteliales
renuevan PGI2 considerablemente rápido. De acuerdo
a esto, es importante prescribir un tratamiento
profiláctico con aspirina en embarazos en los cuales
las mujeres tienen síndrome antifosfolipídos. Sin
embargo, la terapia  con bajas dosis de aspirina resulta
inefectiva en pacientes con enfermedades como la
hipertensión crónica, nefropatía, transplante renal o
diabetes mellitus(78).

Por otro lado, la ausencia de evidencia que apoye
el uso de bajas dosis de aspirina en mujeres que
presentan alteración de la resistencia uterina entre las
22 y 24 semanas de gestación(79), indica que es
necesario comenzar el tratamiento lo más
precozmente posible debido a las bases fisiopa-
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tológicas ya revisadas. El tratamiento debe
continuarse hasta las 35 semanas o por lo menos una
semana antes de la fecha programada para el parto.
En algunos casos, el tratamiento puede iniciarse antes
de la concepción como en el caso de enfermedades
autoinmunes en las que se combina con
anticoagulantes como heparina.

La dosis óptima que debe ser utilizada no ha sido
establecida. Lo habitual es comenzar con dosis de
100 a 150 mg/día  basándose en el peso materno y el
resultado de tiempo de sangría evaluado antes de
iniciar el tratamiento (menor a 8 minutos). Luego de
10 a 15 días, tal prueba debe repetirse para realizar
los ajustes necesarios en la dosis. Una variación en
el tiempo de sangría mayor a 2 minutos antes y
después de iniciado el tratamiento demuestra un grado
de eficacia como terapia antiagregante, reduciendo
el riesgo de desarrollo de complicaciones de origen
isquémico(80). Sin embargo, cabe preguntarse la
utilidad de la administración de aspirina a la luz de
las observaciones que indican un reducido efecto y
que la administración de heparinas de bajo peso
molecular y otros suplementos como la L-Arginina
pueden mejorar aún más la pseudovasculogénesis,
utilizando mecanismos de acción adicionales que
pueden ser de mayor utilidad.
Anticoagulantes. El uso de heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) o heparina no fraccionada han
sido utilizados en forma aditiva al manejo con
aspirina, en pacientes con vasculopatía de placenta
con o sin trombofilias. La seguridad y efectividad de
estas opciones es aún tema de controversia(81-83).
Ensayos clínicos controlados, que han evaluado una
combinación de heparina no fraccionada y bajas dosis
de aspirina, revelan que la intervención es
significativamente más efectiva en prevenir pérdidas
fetales en mujeres con síndrome antifosfolipídos que
la aspirina sola. Sin embargo, otro estudio controlado
que evaluó la efectividad de HBPM y aspirina en la
prevención de abortos asociados al síndrome
antifosfolipídos, no mostró mejoría en la tasa de
nacidos vivos al compararla con la obtenida al tratar
con aspinina(84).

Datos sobre tratamiento de mujeres portadoras
de trombofilias congénitas y abortos recurrentes, son
predominantemente obtenidos de estudios no
controlados e incluyen pequeñas series de pacientes
tratadas principalmente con HBPM (Tabla III).

Nuestros datos en una cohorte de 28 pacientes
con trombofilias congénitas y adquiridas muestran
que la administración de HBPM se asocia a un 95%
de embarazos sin complicaciones maternas del

embarazo (comparado con 100% de complicaciones
en las gestaciones previas) y 91% de éxito
reproductivo (recién nacido vivo > 28 semanas)
comparado con un 25% en las gestaciones previas.

Los estudios prospectivos y randomizados están
aún en curso, pero estos datos son promisorios aunque
en pacientes muy seleccionadas. Estudios
colaborativos y retrospectivos recientes, que
incluyeron un considerable número de casos, han
revelado un adecuado perfil de seguridad en el uso
de HBPM(85,86).

El uso de heparina en la práctica obstétrica tiene
dos grandes indicaciones: 1. Mejorar el resultado
obstétrico en mujeres con trombofilias. 2. En aquellas
en las que las gestaciones previas han sido
complicadas por SFROI. También es utilizada para
prevenir y tratar la trombosis venosa que es la mayor
causa de mortalidad materna en países
desarrollados(87). Estas indicaciones se basan en la
premisa de que algunas de las complicaciones son
causadas por trombosis e infarto placentario y que la
tromboprofilaxis con heparina podría prevenir estos
procesos. Sin embargo datos recientes han desafiado
estos fundamentos, encontrándose que no todas las
trombofilias están asociadas con trombosis
placentaria(88). La trombofilia más estudiada es el
síndrome antifosfolípidos que se caracteriza por la
presencia de anticuerpos anticardiolipina. El estudio
histológico de placentas y deciduas obtenidas durante
el primer trimestre de embarazo de pacientes con el
síndrome, ha revelado escasa asociación con
patología trombótica en esos tejidos. Existe evidencia
de que el síndrome antifosfolipídos puede estar
relacionado con inhibición directa de la invasión
trofoblástica y sería ésta, más que la trombosis
intervellosa (que es un indicador morfológico más
tardío), el primer eslabón en la génesis de las
complicaciones observadas(89-92).

En adición a sus efectos anticoagulantes, la
heparina también se une a factores de crecimiento
que son considerados importantes en la invasión
trofoblástica y desarrollo de la placenta. Por ejemplo,
una deficiente señalización de HB-EGF durante la
placentación afecta la sobrevida, diferenciación e
invasión del trofoblasto, genera una menor perfusión
placentaria e hipertensión en la preeclampsia(15). Los
factores VEGF, PGF y HGF son importantes
reguladores de la invasión del trofoblasto
extravelloso. El activador endógeno de estos factores
de crecimiento es el heparan sulfato, proteoglicano
constituyente de la matriz extracelular. Tanto HB-
EGF, como VEGF, PGF y EGF tienen sitios de unión



12 Capítulo  10  -  Obstetricia

para heparan sulfato. Al producirse la unión se gatilla
la activación del factor de crecimiento, el que se une
a su receptor específico produciendo su acción. Este
proceso puede ser farmacológicamente activado
utilizando HBPM. La evidencia que sustenta este
mecanismo de acción ha sido dilucidado
recientemente. En experimentos con trofoblasto
extravelloso obtenido de corion de placentas humanas
de término, la administración de HBPM en dosis
equivalentes a las terapéuticas (7500 U cada 12
horas), evita la diferenciación del trofoblasto
favoreciendo su invasividad(93,94). Por lo tanto,
cualquier diferencia en la capacidad de unión de
HBPM o heparina no fraccionada con los factores de
crecimiento puede explicar los diferentes efectos
sobre la invasión trofoblástica observados en los
estudios in vitro.

Adicionalmente a su efecto sobre la activación
de factores de crecimiento estudios in vitro realizados
en plasma obtenido de pacientes con síndrome

antifosfolipídos, reportan una significativa reducción,
dosis-dependiente, en la unión de las células
trofoblásticas con inmunoglobulinas G, al adicional
al medio de cultivo HBPM. Esto logra el
reestablecimiento de la invasión y diferenciación del
trofoblasto, efecto no observado al utilizar aspirina(95).

En el intertanto, es recomendable que mujeres
con trombofilias, en el siguiente embarazo debería
ofrecérseles HBPM a dosis terapéuticas iniciadas en
forma temprana luego de diagnosticado el embarazo
y continuándolas durante toda la gestación hasta 6
semanas post parto(96).

Finalmente, el rol del uso de esquemas
antitrombóticos debe ser evaluado mediante estudios
clínicos prospectivos en orden a mejorar los
resultados en grandes poblaciones de mujeres que
experimentan SFROI y que por lo tanto entreguen
evidencia acerca del uso de HBPM en esta condición.
L-Arginina. La vía de la L-Arginina-NO actúa en la
regulación de la circulación uteroplacentaria. En las

TABLA  III.
ESTUDIOS OBSERVACIONALES EN PREVENCIÓN DE UN POBRE RESULTADO OBSTÉTRICO

EN PACIENTES CON TROMBOFILIA

Autor – Año Historia Obstétrica Tratamiento Nacidos vivos
(nº pacientes) normales

Brenner - 2000 AH Enoxiparina 46/61 (75%)
n = 50  (+ AA en SAF)

Grandone - 2002 AH – PE – RCF HBPM o AA o HNF 29/31 (93%)
n = 25

Kupfermine - 2001 Complicaciones 40 mg
n = 33 gestacionales  Enoxiparina o AA 30/33 (91%)

Germain – 2004 Ü SFROI Nadroparina o 27/28 (95%)
n = 28 Deltaparina

Riyazi - 1998 Complicaciones 40 mg
26 casos/ 19 gestacionales Enoxiparina o AA >peso nacimiento
controles*  en grupo HBPM

Carp – 2003 AH 40 mg 70% vs 44% en
37 casos/ 48 Enoxiparina controles
controles*

AH = aborto habitual; PE = preeclampsia; RCF; restricción del crecimiento fetal; HBPM = Heparina de bajo peso
molecular; AA = aspirina; HNF = heparina no fraccionada. Ü En preparación. * Controles históricos.
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gestaciones normales, los niveles plasmáticos de L-
Arginina disminuyen y en aquellas que presentan
desórdenes relacionados con la placentación como
preeclampsia y restricción del crecimiento fetal, los
niveles plasmáticos de L-Arginina son incluso
menores(97). En la rata preñada, la restricción en la
ingesta de L-Arginina durante la gestación genera una
reducción en el peso fetal y placentario y una alta
mortalidad perinatal(98). En el modelo natural de
restricción de la captación celular de L-Arginina, “la
intolerancia a la proteína lisunírica” se ha reportado
una deficiencia crónica de NO y en los pocos
embarazos documentados, se  observa una frecuencia
de hasta un 50% de desórdenes relacionados con la
placentación(99). Durante el embarazo, la síntesis de
NO aumenta y en modelos animales, la inhibición
de la síntesis de NO reduce el crecimiento fetal
y genera un síndrome similar a la preeclampsia,
el que puede ser revertido por la suplementación de
L-Arginina(100,101). En mujeres no embarazadas, el
aumento de la disponibilidad de NO utilizando
liberadores de NO o la inhibición de la degradación
de GMPc, el segundo mensajero de NO, ha sido
asociado con un alto flujo sanguíneo uterino(101-103).
Durante las gestaciones tempranas o tardías los
liberadores de NO mejoran el flujo sanguíneo de las
arterias uterinas y la perfusión fetal, mientras que en
gestaciones tardías la administración de L-Arginina
reduce la presión arterial sistémica, mejora el
crecimiento fetal y el flujo sanguíneo de las arterias
uterinas(104-106). Recientemente se ha reportado que en
placenta de gestaciones con retardo del crecimiento
intrauterino, los niveles de expresión de los
transportadores de aminoácidos catiónicos 1 y 2
(CAT-1 y CAT-2) están reducidos, lo que si bien
podría ser una consecuencia de la isquemia
placentaria y no la causa del problema, entrega
elementos para sostener el rol de estos sistemas de
transporte de L-Arginina en el crecimiento fetal(107).
Más aún, al suplementar pacientes con restricción del
crecimiento fetal con L-Arginina, la velocidad de
crecimiento y la frecuencia de restricción de
crecimiento fetal mejoran en forma importante(108).
Los efectos benéficos observados durante la
suplementación con L-Arginina parecen deberse a la
mejoría en la disponibilidad de NO, ya sea
aumentando su síntesis o desplazando sustancias que
limitan su acción.
Dimetilarginina asimétrica. Un inhibidor endógeno
de NOS. Estudios han mostrado que la deficiente
biodisponibilidad de NO, que genera disfunción
endotelial, podría deberse a un aumento de los niveles

plasmáticos de  inhibidores endógenos competitivos
de la NOS. Se han identificado a NG-NG-
dimetilarginina asimétrica (ADMA) y su
estereoisómero SDMA, ambos se encuentran en
plasma y orina, aunque ADMA presenta niveles hasta
10 veces mayores que SDMA(109).

ADMA, que fue descrita a inicios de la década
de los 90, ha concitado gran interés, ya que sus
niveles están inversamente correlacionados con la
función endotelial y positivamente asociados con
factores de riesgo cardiovascular y pree-
clampsia(68,110-113).  Fisiológicamente, ADMA es
sintetizada a través de metilación de residuos de
arginina, por acción de la enzima arginina N-metil
transferasa y es secretada, como paso obligado en
el recambio proteico. ADMA es producida
normalmente en muchos tipos celulares incluyendo
las células endoteliales y es removida por excreción
renal en la orina y por su catabolismo. Se cataboliza
a citrulina por acción de la enzima dimetilarginina
dimetilaminohidrolasa (DDAH), de la que se han
caracterizado dos isoformas, DDAH I y II(114).

ADMA es un buen candidato como regulador
fisiológico de la NOS. En adición a su efecto inhibidor
sobre NOS, se ha demostrado que compite con el
transporte L-Arginina a través de las membranas de
células endoteliales(115) y puede además alterar la
producción de NO reduciendo la disponibilidad de
L-Arginina.

En pacientes con ateroesclerosis, las
concentraciones plasmáticas de ADMA son
consideradas un predictor independiente de futuros
eventos cardiovasculares(116).  Se ha descrito en
células endoteliales en cultivo que la reducción de la
actividad de DDAH, determina un alza de ADMA,
en presencia de LDL oxidadas y TNF-α  (117) y la
inhibición farmacológica de DDAH con L-NMNA
causa vasocontricción de segmentos vasculares,
sugiriendo que los cambios en la concentración de
ADMA a través de esta vía son relevantes para el
control del tono vascular (118). Sin embargo, los datos
disponibles acerca de su metabolismo son limitados.
Líneas de investigación recientes plantean que los
efectos vasculares de aumento en las concentraciones
de ADMA plasmáticos no sólo son mediados por la
simple inhibición de la síntesis de NO, situación que
se daría cuando los incrementos son agudos, sino que
la acumulación mantenida activaría a la enzima
convertidora de angiotensina y generar un aumento
del estrés oxidativo a través del receptor de
angiotensina tipo II, eventos que determinan la
generación de lesiones vasculares(119).
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Aunque la información de embarazos humanos
es compleja, se ha observado que durante la gestación
normal, las concentraciones de ADMA maternas caen
aproximadamente hasta la semana 24 de gestación
donde se incrementan para alcanzar los niveles pre-
concepcionales que se mantienen hasta el término del
embarazo(120). Estos cambios se asocian con la caída
inicial y subsiguiente alza en el tono vascular y
presión sanguínea de la madre durante una gestación
normal(120,121), lo que puede ser explicado por un
aumento en la actividad de DDAH. Se ha observado
que los niveles de ADMA son significativamente
menores en el primer y tercer trimestre de embarazo
en comparación con mujeres no embarazadas(121,122),
sugiriendo que la reducción en los niveles circulantes
de ADMA facilitan la vasodilatación inducida por NO
durante el embarazo normal. Además que los niveles
de ADMA sean mayores en pacientes con
preeclampsia, incluso en forma previa a la aparición
de hipertensión, apoya esta hipótesis(68). Se ha
reportado recientemente que las concentraciones de
ADMA son 3 a 4 veces mayores en el plasma fetal
que en el materno(123). La implicancia clínica de estos
hallazgos es desconocida. Aunque previamente se ha
evidenciado que las concentraciones de ADMA están
aumentadas en mujeres con preeclampsia establecida,
los niveles de ADMA están incrementados en aquellas
pacientes con escotaduras bilaterales de arterias
uterinas, muchas de las cuales desarrollan
preeclampsia en forma precoz durante el embarazo,
incluso antes de que se manifiesten los signos clínicos
del síndrome hipertensivo. Esto sugiere un rol de tipo
causal en la preeclampsia(68). Sin embargo, en este
estudio no todas las mujeres con ADMA plasmáticos
aumentados desarrollaron el cuadro clínico, aunque
todas las que sí lo hicieron tuvieron niveles superiores
a 1.45 mmol/L. En estas últimas, existe una notable
correlación inversa entre la DMF y las concen-
traciones de ADMA. El por qué de esta aparente
sensibilidad diferente y aumentada del endotelio de
pacientes que desarrollan preeclampsia frente a
elevados niveles de ADMA no ha sido dilucidado.

Nuestros datos apoyan el beneficio de la
suplementación con L-Arginina en pacientes que
presentaron defectos de placentación. Esta
intervención se basó en la hipótesis de que un
subgrupo de pacientes con preeclampsia severa en
gestaciones previas o abortos recurrentes presentan
disfunción endotelial como factor primario durante
el período no gestacional, y que estas pacientes en
ausencia de una causa establecida, se beneficiarían
de un aumento de la vía L-Arginina-NO a través de

la suplementación de L-Arginina. En gestaciones
tempranas, mejoraría la función endotelial, la
placentación y el flujo sanguíneo uteroplacentario y
su uso a largo plazo durante el embarazo podría
relacionarse con un mejor resultado materno y
perinatal.

Durante la primera fase de nuestro estudio, se
realizó la evaluación a mujeres con antecedentes de
preeclampsia severa (n = 29), de aborto habitual (n =
36) y un grupo control (n = 22). Se realizaron estudios
en el día +10 del ciclo ovulatorio, lo que fue
comprobado ecográficamente según el desarrollo de
tejido endometrial y el aspecto ultrasonográfico del
ovario. Se evaluó el promedio del índice de
pulsatilidad y de resistencia de arterias uterinas
mediante ultrasonografía Doppler color,  seguido de
estudio de función endotelial con ultrasonografía de
arteria braquial para determinar la vasodilatación
mediada por flujo en respuesta a hiperemia
(dependiente de endotelio) y posterior a la
administración de nitroglicerina sublingual para
evaluar la vasodilatación independiente de endotelio.
Los grupos fueron comparables en variables de edad
e índice de masa corporal. Las presiones arteriales
diastólicas y sistólicas fueron significativamente
mayores –aunque siempre dentro de los rangos
normales– en el grupo con historia previa de
preeclampsia comparada con los controles y aquellas
con historia de aborto habitual. Respecto de la
evaluación de índice de resistencia y de pulsatilidad,
no se evidenciaron diferencias significativas entre los
grupos, sin embargo la evaluación de la función
endotelial, reveló una significativa menor
vasodilatación mediada por endotelio en el grupo de
mujeres con historia de preeclampsia e incluso menor
en las con historia de aborto habitual comparada con
los controles, presentando un compromiso severo
(<4.5%) el 40 % y 50% en preeclámpticas y
abortadoras habituales respectivamente.

Nuestros resultados confirman que en pacientes
con mala historia obstétrica de origen isquémico, es
factible pesquisar en estado no grávido, alteraciones
vasculares reflejadas en una menor respuesta
vasodilatadora del endotelio, las que en el embarazo
podrían representar una anormalidad que limita la
pseudovasculogénesis trofoblástica.

El paso siguiente fue intervenir en forma
prospectiva, doble ciego, aleatoria, controlada con
placebo y cross-over a 16 mujeres con FROI y
disfunción endotelial severa de etiología desconocida,
sin trombofilias congénitas ni adquiridas. Las
pacientes que mostraban ciclos menstruales
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ovulatorios fueron suplementadas con L-Arginina por
vía oral (0.1 g/kg/día) o placebo durante 3 ciclos
menstruales con un período de wash-out intermedio.
El día 24 de cada ciclo menstrual (día teórico de la
implantación), se evaluó la dilatación mediada por
flujo en arteria braquial, resistencia vascular uterina
y el grosor endometrial mediante ultrasonografía
Doppler además de la relación L-Arginina/ADMA.
La suplementación con L-Arginina generó una
mejoría significativa de la función endotelial desde -
0.1 ± 1.1% a 11.8 ± 2.7 % (promedio ± ES, p < 0.05)
y un incremento de la relación L-Arginina/ADMA
en un 53.4% respecto a los niveles basales y en un
42% comparado con placebo. No encontramos
diferencias significativas en la resistencia vascular
uterina ni en el grosor endometrial. La falta de
aumento en la dilatación arterial apoya la hipótesis
de que estas modificaciones (que se observan durante
el embarazo) no son el resultado directo sobre las
arterias uterinas, sino que sobre la invasión
trofoblástica. Nuestros resultados indican que en
pacientes con antecedentes de FROI y disfunción
endotelial de origen no precisado en periodo no
gestacional, la suplementación con L-Arginina es
capaz de mejorar la disfunción endotelial. Este efecto
es probablemente mediado a través de la remoción
del inhibidor endógeno de eNOS, la ADMA como lo
refleja la variación de la razón L-Arg/ADMA
observada. Esto apoya nuestra hipótesis de que un
metabolismo anormal de la L-Arginina puede estar
presente en algunas pacientes con FROI y, que en
ellas la prevención secundaria durante la planificación
de un embarazo o la gestación temprana podría
reducir la recurrencia de FROI(42).

Posteriormente, se realizó una intervención de
similar diseño en 17  embarazadas con aumento de
la resistencia vascular uterina y escotaduras
bilaterales persistentes evaluadas con ultrasonido
transvaginal en dos tiempos separados por 2 semanas
(semana –2 y 0), 15 de ellas tenían antecedentes de
SFROI en gestaciones previas. La función endotelial
se evaluó con ultrasonografía de arteria braquial.
Ninguna de las pacientes incluidas presentaba
trombofilias congénitas ni adquiridas. Se les
suplementó con L-Arginina 0.1 g/kg/día desde las
10.1 ± 0.9 (promedio ± ES) semanas de gestación
hasta el parto. Luego de dos semanas de intervención,
el promedio de presión arterial y el índice de
resistencia de arterias uterinas disminuyó
significativamente y la vasodilatación mediada por
endotelio aumentó de forma significativa. Todas las
mujeres tuvieron partos de término (38.0 ± 1.1

semanas de edad gestacional) excepto una (parto a
las 35 y media semanas de gestación) con un recién
nacido de peso normal (3540 g) y sólo una desarrolló
preeclampsia moderada. La tolerancia materna a la
suplementación fue adecuada y los recién nacidos no
presentaron efectos adversos al parto ni durante los 2
a 48 meses de seguimiento(124).

Nuestros datos muestran que el aumento agudo
de la vía L-Arginina-NO aminora las adaptaciones
locales y sistémicas del embarazo. Mientras que la
mejoría de resultado perinatal si bien puede
representar una remisión espontánea, es sugerido un
efecto benéfico de L-Arginina, debido a que nueve
de las 17 mujeres previamente presentaron dos o más
complicaciones relacionadas con la placentación y
las pacientes con esta historia clínica tienen tasas de
preeclampsia o pérdidas de 40% a 60%,
respectivamente. Más aún, todas las mujeres incluidas
en esta intervención presentaron escotaduras
bilaterales en forma temprana, índice asociado a una
razón de odds (OR) de 42.02, 8.61 y 2.38 para
preeclampsia, restricción del crecimiento fetal y parto
prematuro, respectivamente (75). Estos datos apoyan
la recomendación de desarrollar ensayos clínicos de
suplementación con L-Arginina, como ha sido
sugerido también por otros autores(125,126). El
mecanismo subyacente que media los efectos
benéficos de la suplementación con L- Arginina sobre
la resistencia vascular uterina, puede involucrar un
aumento en la producción de NO así como una mayor
pseudovasculogénesis trofoblástica, mejorando la
placentación. La evaluación clínica, determinaciones
de ADMA, L-Arginina y nitritos plasmáticos aún en
curso nos ayudarán en la comprensión de su modo
de acción.

Como ya fue mencionado, el efecto benéfico de
la suplementación con L-Arginina sobre los vasos
sanguíneos se debe a un aumento en la producción
de NO. Adicionalmente también podría tener efecto
sobre los vasos sanguíneos fetales. Sin embargo, es
posible que tenga un efecto sobre el trofoblasto.
Aunque la expresión de eNOS por el trofoblasto es
un tema aún controversial(127,128), se ha observado una
menor actividad de NO e incremento del grado de
estrés oxidativo en placentas de embarazadas
preeclámpticas(126). Nuestros datos preliminares
demuestran que la suplementación con L-Arginina a
largo plazo –20 semanas– presenta una mayor
expresión de eNOS en células endoteliales de arteria
umbilical (Figura 6). Esto apoya el rol suplementación
con L-Arginina en mejorar las adaptaciones
vasculares materno fetales. Sobre el trofoblasto, la
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administración de L-Arginina podría aumentar la
producción de NO por el trofoblasto lo que puede: a)
favorecer la migración/invasión dado su efecto
estimulador (en células endoteliales) de la expresión
de integrinas avβ3, clave en el proceso de invasión
trofoblástica(13,30); b) en conjunto con VEGF-HGF,
podría estimular la migración del trofoblasto (31,129,130)

y c) modificar el patrón de moléculas de adhesión de
tal manera de favorecer la adhesión del trofoblasto al
endotelio de las arteriolas uterinas(13,30,31,131). Nuestros
datos preliminares en sistemas de invasión in vitro
han demostrado que la adicción de L-Arginina es
capaz de aumentar la proliferación e invasión del
trofoblasto.

Sin embargo, existen otros mecanismos que
también podrían estar jugando un importante rol. En
las primeras evaluaciones de los efectos obtenidos
durante estudios de suplementación con L-Arginina
se observó que: a) en adultos con enfermedades
cardiovasculares, las modificaciones de la función
endotelial no son exclusivamente producidos por
administración de L-Arginina sino que también por
la administración de su isómero D-Arginina(132), que
no es sustrato de NOS y b) en un modelo animal de
hipertensión inducida durante el embarazo
(hiperinsulinemia crónica exógena), la administración
de L-Arginina evita tanto el aumento de la presión

arterial como la restricción del crecimiento
observada(133). Sin embargo, no se demostró un
aumento de la síntesis de NO. Esto sugiere que los
efectos pueden ser mediados por mecanismos NO
independientes.

Se ha documentado la existencia de varios otros
mecanismos para la acción y los efectos benéficos
obtenidos con el uso de L-Arginina (Figura 7):
A. Efectos vasculares o no vasculares mediados por

la secreción de insulina, IGF-1 o HCG
(gonadotrofina coriónica)(134-136).

B. Aumento de la producción de: Poliaminas
(putrescina, cadaverina, espermidina y
espermina), Glutamato y Agmantina. Estos
agentes que están activamente involucrados en
el crecimiento, proliferación y desarrollo celular
y en la regulación de la actividad de la NOS. En
trofoblasto humano de primer trimestre existen
altos niveles de poliaminas comparados con el
tercer trimestre. Se ha reportado que la putrescina
inhibe la actividad de NOS en una línea celular
el trofoblasto (beWo), lo que podría indicar un
rol en el proceso de placentación(137,138).

C. Efecto antioxidante directo. L-Arginina
favorecería la síntesis de tetrahidrobioterina
(BH4) y la actividad de NOS, disminuyendo la
producción de radical superóxido(139-140).

D. Aunque la evidencia es aún escasa, se ha
postulado que L-Arginina podría influir la
actividad /expresión de varias enzimas
involucradas en el metabolismo del aminoácido,
como la sobre expresión de arginasas y/o en las
enzimas que regulan la síntesis y degradación del
inhibidor endógeno ADMA (PMRT-I y DDAH-
II)(141-143).

Es claro que la estructuración anormal de la
placenta (después de las 20 semanas) no puede ser
revertida y la intervención posterior al defecto
placentario establecido es pobre. Se requieren
estrategias de prevención primaria o secundaria y el
tratamiento de los desórdenes relacionados con la
placentación tales como aborto recurrente, muerte
fetal, preeclampsia, parto prematuro, restricción del
crecimiento fetal, que deben considerar la
intervención sobre la disfunción endotelial materna,
previo a un embarazo planificado o en etapas
tempranas de la gestación.

Necesitamos aún varios años de investigación
básica y clínica antes de que estas estrategias
destinadas a modificar la pseudovasculogénesis
puedan ser implementadas en forma no restringida.

Figura  6. Efecto de la suplementación a largo plazo
con L-Arginina sobre la expresión de eNOS. Medición
con inmunohistoquímica de la expresión de eNOS en
arteria umbilical de pacientes con aumento de la resistencia
vascular en las arterias uterinas tratadas con L-Arginina
durante 20 semanas comparada con grupo control no
tratado.
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