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RESUMEN: La preeclampsia (PE) es un trastorno hipertensivo inducido por el embarazo donde se reduce la presion de la
perfusién uterina. Investigaciones avalan el uso de dosis baja de aspirina (DBAAS) y su utilidad en la prevencion daREsoagest
factores de riesgo. Sus beneficios en modelos animales sometidos a esta reducccion no estan determinados. El objestigale la inv
cion fue analizar la presion arterial sistémica y los hallazgos morfoldgicos a nivel renal en fetos de ratas con redupoésiodedie
perfusion uterina (RPPU) expuestas a DBAAS en comparacion a las no expuestas. Se conformaron cuatro grupos de ratas hembras
prefiadas Sprague Dawley (n=5). Alos 14,5 dias post-concepcion (dpc), via quirtrgica se indujo RPPU, ligando arteriesniterinas,
mandose el grupo RPPU y el grupo RPPU+DBAAS al que se le administré 5 mg/kg/dia de aspirina via oral. El grupo control lo
conformaron las no operadas y el grupo DBAAS se le administré aspirina en igual dosis desde el 14,5 dpc. A los 18,5 dpa, previo
eutansia se midié la presion arterial sistémica con pletismografo caudal Insight v2.11 y se extrajeron los fetos. Senyitlid la |
céfalo-caudal (LCC), se procesaron y tifleron con hematoxilina-eosina, describiéndose cortes histolégicos transversatesd.sSegivel
determind que en la presién arterial media, hubo diferencias significativas entre el grupo RPPU y RPPU+DBAAS (p<0,05). El tamafi
de los fetos fue menor en el grupo RPPU (p<0,0001), donde 1 feto presentd hernia umbilical congénita. La cuantificacidagle vesi
renales también fue menor (p<0,005). En conclusion, la administracién de DBAAS disminuye los efectos inducidos por la RPPU en
cuanto al tamafio fetal, morfologia renal y malformaciones congénitas como hernia umbilical. En cuanto a la presioriéartiedal sis
tendria efectos solo en presion arterial media.

PALABRAS CLAVE: Preeclampsia; Hipertension inducida por el embarazo; Presion arterial; Aspirina.

INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) y los trastornos hipertensivafesarrolla generalmente desde las 20 semanas de gestacion
relacionados a la gestacion poseen tasas de incidencigMimisterio de Salud, 2015). Sin embargo, también se pue-
los Estados Unidos, Canada y la Europa Occidental, qte asociar a otra sintomatologia como insuficiencia renal o
van desde el 2 al 5 % (Bokslagal, 2016). En América dafio hepatico (Fushinet al, 2016). Su patogenia esta aso-
Latina, del total de muertes maternas entre 2003 y 2009céhda a alteraciones en la placentacién, con un
22,1 % de ellas correspondio a trastornos hipertensivos, siggmodelamiento vascular incompleto a nivel de las arterias
do superado solo por las hemorragias @at, 2014). espiraladas, que produce una disminucién del flujo Gtero-

placentario, generando un estrés oxidativo que favorece la

Dentro de los sindromes hipertensivos, la PE es ligeracion de citoquinas proinflamatorias y la activacion del
mas estudiada, por ser una de las condiciones que presentiotelio donde disminuye la produccion de prostaglandinas
mayor riesgo de morbimortalidad para la madre y el fetg.xido nitrico, y aumenta la producciéon de endotelina, dando
Esta se determina por el aumento de la presion arterialg@mo resultado una reduccion del flujo placentario y un
valores sobre 140 mmHg de presion sistolica y sobre @fhbiente hipoxico patoldgico para el feto (Hendeega,
mmHg de presion diastolica, asociada a proteinuria que 2@17).
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En la embriogénesis, existe un estado hipéxico fisiavvel del endotelio favoreciendo tanto la disminucion de la
l6gico que genera la activacion de genes que inducen la fagsistencia de los vasos uteroplacentarios, como de los radi-
macion del sistema circulatorio fetal. Si es un estado créniaales libres, y como consecuencia, del ambiente hipdxico in-
se transformara en una hipoxia patoldgica, y si es tolerado p@uterino patoldgico (Saez & Carvajal).
el feto, se generara una redistribucion del flujo sanguineo,
manteniendo el aporte de oxigeno al sistema nervioso central ~ Sumando estos factores, nuestro objetivo de estudio
y corazon, en desmedro de una disminucién del flujo sangtiie analizar la presion arterial sistémica y los hallazgos
neo hacia rifiones, higado, mudsculo esquelético y otros tefiorfolégicos en fetos de ratas con reduccion de la presion de
dos, provocando un retardo en el crecimiento y alteraciongsrfusion uterina (RPPU) via quirirugica expuestas a DBAAS
en la funcion organica (Steegetsal, 2010). Se ha observa- en comparaciéon a las no expuestas, con el fin de probar la
do que drganos como el rifion presentan un menor peso y hidtesis de que los fetos sometidos a un ambiente hipdxico 'y
disminucion en el nimero de glomérulos, asociado a una bite no fueron expuestos a DBAAS, presentan mayor magni-
pertrofia de estos (Baserghal, 2009). tud de eventos asociados a la hipoxia que aquellos que si fue-

ron expuestos.

Por afios, diversos estudios han intentado probar trata-
mientos que contrarresten los efectos o eviten la aparicion de
PE. Dentro de los agentes estudiados, se encuentran el usM4&ERIAL Y METODO
calcio suplementario y aceite de pescado, pero no han tenido
los beneficios esperados. Por otro lado, como ya se han pro-
bado los beneficios del uso de dosis bajas de aspirina (entre  Se realiz6 un estudio de tipo experimental aleatorizado,
60 y 150 mg/dia) en la hipertension arterial cronica (Divisdongitudinal y prospectivo el cual fue llevado a cabo en el Cen-
et al, 2012; Roberget al, 2017; Atallahet al, 2017), cabe tro de Excelencia en Estudios Morfol6gicos y Quirlrgicos de
preguntarse lo que ocurre con su uso en la prevencion déal&niversidad de La Frontera. Se utilizaron 20 ratas de la es-
PE. En el afio 2014, la United States Preventive Service Tgscie Sprague Dawley, las cuales fueron colocadas junto a un
Force (USPSTF) recomendo el uso de dosis bajas de aspinmecho distribuidas en jaulas donde habia dos hembras por cada
antes de las 12 semanas de gestacion en mujeres que poseemo. Se considerd la presencia de tapon mucoso a nivel
un alto riesgo de tener PE, reconociendo como estadio de atiginal como el instante 0,5 de la gestacion.
riesgo tener historia de PE, restriccion del crecimiento intrau-
terino, parto de pretérmino, desprendimiento de placenta, Luego de esto, se conformaron 4 grupos de manera
muerte fetal, diabetes mellitus, hipertension arterial, doppleteatorizada: grupo control, grupo RPPU, grupo
de arteria uterina alterado, entre otros (LeFevre & U.RPPU+DBAAS y grupo DBAAS. Todos los grupos fueron
Preventive Services Task Force, 2014). alojados en una jaula individual a 23 °C en un ciclo de luz -

oscuridad de 12 h respectivamente, con agua y alimento ad-

La aspirina o &cido acetilsalicilico pertenece a la famitbitum.
lia de los salicilatos y se caracteriza por tener un anillo
bencénico unido a un grupo acetilo y un grupo carboxilo, te- En el dia 14,5 post-coital (dpc), las hembras de los gru-
niendo diversos efectos dependiendo de la dosis. Una dgsis RPPU y RPPU+DBAAS fueron sometidas al procedimien-
baja de acido acetilsalicilico (DBAAS) por dia, genera un efetd quirirgico de RPPU, en el cual se induce un estado
to antiplaquetario a través de la acetilacion de la enzinpaeeclamptico y un sitio de alta resistencia a través de la liga-
ciclooxigenasa plaquetaria (COX-1) y la inhibicién de la produra de las arterias uterinas y ovaricas (Fuskinad). Poste-
duccion de tromboxano A2, que ademdas de ser un poteritg@mente, el grupo RPPU+DBASS y grupo DBAAS recibie-
agregante plaguetario produce vasoconstriccion (Sédez & Camn 5 mg/kg/dia de aspirina disuelta en agua destilada via oral,
vajal, 2012; Cadavid, 2017). También posee accioneatalogado como dosis minima en estudios previos (Masuda
antiinflamatorias cuyo mecanismo involucra la sintesis ds al, 2018), desde las 6 h post-operatorias hasta su eutanasia.
lipoxinas o ATL (Aspirin-Triggered Lipoxin). Las lipoxinas
promueven la accion antiinflamatoria inhibiendo la interaccion En el 18,5 dpc se midi6 la presion arterial sistolica
entre el endotelio y los leucocitos, como también poseen {BAS), media (PAM) y diastdlica (PAD) de forma no invasiva
der antioxidante, bloqueando la fabricacion de especiagss ratas de todos los grupos, con el pletismégrafo de cauda
reactivas de oxigeno (ROS) en células endoteliales y posdesight v2.11. Luego se practicé la eutanasia de las ratas
acciones inmunomoduladoras (Nascimento-&hal, 2007). con una sobredosis de 180 mg/kg de tiopental sddico
Si bien los estudios son controversiales, tanto la accidmyectable, intraperitoneal y se extrajeron los fetos. Poste-
antiplaquetaria como la antiinflamatoria de la aspirina serigior a su muerte, en una etapa inicial a todos los fetos de
importantes en la patogenia de la PE, ya que ésta actuartada rata se les midio su longitud céfalo-eh(ldCC), usan-
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do papel milimetradohajo una estereolupa (LEICA S6D)madas, el grupo control presento 60 crias, grupo RPPU 44 crias/
con luz LED (LEICA KL300 LED) y se les observaron sug0 abortos, grupo RPPU+DBAAS 40 crias/13 abortos y grupo
caracteristicas anatdmicas. DBAAS 55 crias. Un feto del grupo RPPU presentd una her-
nia umbilical congénita (Fig. 1). En la LCC, el grupo someti-
Para la observacién y descripcion de rifiones, se sele@o a la intervencion quirdrgica presentd un menor tamafio de
ciond un feto de cada grupo y fueron fijados en formalirias crias, arrojando diferencias significativas en comparacion
tamponada en PBS al 10 %, deshidratados en una baterialdesto de los grupos, situacion similar a la presentada en la
orden creciente de alcoholes e incluidos en Paraplast X-TRAntidad de vesiculas renales, siendo menor en el grupo RPPU
® Se obtuvieron cortes transversales seriados a nivel renal fabla I, Fig. 1).
cada feto con microtomo Leica (RM2255) denb de espesor,
los cuales fueron adheridos a un portaobjeto y tefiidos ¢ control RPPU RPPU+DBAAS DBAAS
hematoxilina-eosina y azul de Alcian. Se observaron los cc
tes con un microscopio Optico Leica (DM750) con camal
digital Leica (ICC50 HD). Cada 5 muestras histoldgicas, ¢
localizé la misma zona histoldgica a nivel renal para cada g1
po con el fin de hacer la descripcion morfolégica )
cuantificacion de las vesiculas renales presentes con el s
ware STEPaniz&rStereological tool, version 1.0.

Se analizaron los resultados a través del programa
tadistico GraphPad Prism (GraphPad Software, San Diego, (%42 A ~
E.E.U.U.), en los cuales se estimd la media de las mediciorés 1. EnA, B, Cy D fetos de los respectivos grupos control, RPPU,
antropométricas obtenidas y de fetos abortados en cada grip#U+DBAAS y DBAAS. En B, flecha indica hernia umbilical
de ratas. Para la comparacion entre los grupos se utilizd el f&tgénita. Barra 5 mm. En E, F, G y Hrrifiones fetales de los respec-
de ANOVA y el test de comparacion de Tukey o el test YOS 9rupos de estudio. Barra 200.
Kruskal Wallis con distribucién normal y distribucién no nor-
mal, respectivamente. Todos los datos fueron expresados como
promedio# desviacion estandar, considerando una diferendl SCUSION
significativa con valor de p <0,05.

Este estudio fue realizado con el fin de analizar los
RESULTADOS efectos de la aspirina en fetos de ratas con RUPP a través de
la evaluacion de diversos eventos asociados a la hipoxia. La
muerte fetal y neonatal es uno de los riesgos asociados a los
En la medicién de la presion arterial sistémica, en indromes hipertensivos del embarazo, razén por la cual
presion sistolica (PAS), media (PAM) y diastdlica (PAD) hubdliversos tratamientos miden su efectividad frente a esta. De
diferencias significativas entre los grupos control y RPPU. Eatuerdo con el numero de fetos totales y el nimero de abor-
la PAS, ademas hubo diferencias entre el grupo RPPU0s, al comparar los promedios de cada grupo, no se encon-
DBAAS; y en la PAM entre los grupos RPPU+DBAAS ertraron diferencias significativas, por lo que se puede inferir
comparacion al grupo RPPU. En relacién al tamafio de las cpte la aspirina no influiria en estas pérdidas reproductivas.

Tabla I. Descripcién de variables cuantificadas entre los grupos de estudio.

Variable Grupo Control Grupo RPPU Grupo RPPU+DBAAS Grupo DBAAS
PAS (mm de Hg) 150,2+13,97 1 90,6ﬂ:6,383’b 170,2+9,36 152,2+10,05
PAM (mm de Hg) 135+5,24 154,4+11,30c8 13741051 130,644,21
PAD (mm de Hg) 106,8+7,12 133,2+4,86¢ 115,4+10,73 107,446,91
Numero de fetos (n) 60 44 40 55
Longitud céfalo-nalga (mm) 26,9+1,85 15,4+3,01¢ 23,8325 2542 88
Numero de abortos (n) - 20 13 -
Numero de corpusculos néfricos (n) 12,334+4,27 6,25+1,468 11,46+3,95 10,76+5,02

RPPU: reduccién de la presion de perfusion uterina; DBAAS: baja dosis de aspirina; PAS: presion arterial sistélica; PAIrteresihedia; PAD:
presion arterial diastélica; mmHg: milimetros de mercurio; n: nGmero; mm: milimetros. (a): p<0,005 entre grupos control(p)RPEAYS5 entre
grupos RPPU y DBAAS; (c): p<0,05 entre grupos control y RPPU; (d): p<0,05 entre grupos RPPU y RPPU+DBAAS; (e): p<0,0pcantangnal y
RPPU; (f): p<0,0001 entre todos los grupos en relacién al grupo RPPU; (g): p<0,005 entre todos los grupos en relaciBfBIgrupo
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En la literatura no hay cifras descritas al respecto. Sin esemanas y con una dosis de 100 mg/dia. La aspirina puede
bargo, Fushimat al menciona en su estudio que la ligadueontrarrestar los efectos provocados por RPPU dado que actla
ra de los vasos uterinos causa muertes embrionarias sifir@nte a la activacion endotelial, inhibiendo la produccion de
ficativas, al igual que Faulknetal (2016). Por otro lado, en tromboxanos, sin provocar la alteracion de la secrecién de
este estudio también se observo que los abortos presenteprestaglandinas, como también reduce los efectos del estrés
cada grupo se encontraban en zonas proximas a la ligaduraxidativo (Atallahet al). Un estudio reciente que buscaba
vasos OVAricos 0 vasos uterinos, lo que refuerza la idea de gogender el efecto de la aspirina en la prevencion de la PE y su
las muertes pueden deberse a la intervencion quirdrgica. relacion con el sFlt1, que es el receptor soluble del VEGF y
gue al unirse a este inhibe su accion angiogénica, determind
Respecto de las cifras de presion arterial, hubo difan balance entre las sustancias angiogénicas y antiangiogénicas
rencias significativas entre el grupo control y el grupo RPP(l,i et al, 2015). De esta forma, este farmaco podria contribuir
lo que concuerda con los efectos que busca imitar la reduccpr medio de distintos mecanismos de accién a disminuir los
de la presién de perfusion uterina, incluyendo la hipertensiGfectos de adaptacion fetal a la hipoxia.
y la restriccion del crecimiento fetal (Fushieiaal). Diver-
sos estudios han reportado un aumento significativo de la PAM El rifdn es uno de los érganos donde disminuye el
en el grupo sometido RPPU. Faulkeéeal midieron la PAM gasto cardiaco durante un proceso hipéxico, por lo que su
de forma invasiva el dia 19 de gestacion registrando en el gdesarrollo puede verse alterado. Estudios han descrito que
po control una PAM de 102:23,2 mmHg y en el grupo de los rifiones de fetos de ratas sometidos a hipoxia tienen un
ratas RPPU 1225 2,0 mmHg. Fushimat al midieron la tamafioy peso menor (Bueeital, 2010; Planlet al, 2010).
PAM un dia después de la cirugia con pletismégrafo, demd@&umado a esto, se ha descrito que existe una hipertrofia de
trando una elevacion significativa en sus modelos de rata RPB&tos que podria ser compensatoria (Baseirgh). Se ha
versus el grupo control. Por otra parte, en la PAS hubo difestimado ademas que esto podria aumentar el riesgo de de-
rencias significativas entre los grupos control y RPPU, consarrollar hipertension en la adultez (Gonzalez-Rodrigtiez
también entre este Ultimo y el grupo al DBAAS. En la PARI., 2013). En el caso de este estudio, se observo que el ri-
s6lo se observaron diferencias entre los grupos RPPU y cdién del feto sometido a hipoxia presentd una disminucion
trol. Ushidaet al (2016) report6 en su investigacion un aude vesiculas renales respecto del grupo control y el grupo
mento de las presiones arteriales sistdlica y diastélica en niRPPU. Es importante profundizar en este punto, ya que esta
delos de ratas RPPU las cuales fueron medidas el dia 19 paktracion podria deberse al efecto que genera un ambiente
concepcion. Esto resulta interesante, pues en la mayoria deliggxico y la consecuente reduccion del flujo sanguineo fe-
estudios que utilizan modelos de ratas preeclampticas séldale No se puede estimar en esta descripcion si la aspirina
mide la PAM porque revela como estan siendo perfundidtene efectos a nivel renal que puedan contrarrestar la dis-
los érganos corporales, pero un aumento de la PAS y la PAfinucidn del gasto cardiaco del rifidon. Sin embargo, se pue-
podrian indicar que hay una disminucion de la complacenden realizar estudios sumando a otras técnicas que permitan
de la aorta y un aumento de la resistencia vascular periféridaterminar las diferencias entre los grupos.
muy similar a lo quea@urre durante la preeclampsia (Brennan
etal, 2014). Se puede inferir por lo tanto que la aspirina podria En conclusidn, la aspirina tuvo efectos beneficiosos en
tener efectos sobre la presion arterial media en estos modelbsamario fetal, morfologia renal y la PAM en las ratas some-
de ratas al existir una disminucion de las presiones arteriat&las a RPPU. Es necesario realizar otras técnicas que permi-
en el grupo RPPU+DBAAS, similares al grupo control. tan reconocer otras modificaciones de forma mas especifica
como la neoformacion de vasos sanguineos, la presencia de
El promedio de la LCC de los fetos fue menor en eharcadores de hipoxia, la disminucion del gasto cardiaco a
grupo RPPU, lo que sugiere que hubo crecimiento restringidivel renal, entre otras, con el fin de establecer la correlacion
asociado a la disminucion de la entrega de oxigeno, comoesgre la angiogénesis y el eventual estado hipdxico que induce
evidencia en otros estudios en los cuales se produce unaeste modelo de RPPU.
duccién en el peso y la talla de los fetos (Andeesah, 2005;
Amaral et al, 2015). Esta variacion de promedios entre los
grupos y la comparacion de ellos fue estadisticamente signiONEI, D.; CACERES, G. D.; HAVERBECK, M.; FIERRO,
cativa, lo que se deberia a que la aspirina podria tener efeftesVEUTHEY, C.; DEL SOL, M. & ROJAS, R. M . Effects of
sobre el crecimiento fetal. En una revisién sistematica realiZ2sPirin on rat fetuses with reduction of uterine perfusion pressure.

da por Roberget al, se determing que la aspirina administral™ J- Morphol., 37(2y39-743, 2019

da en mujeres con factores de riesgo para presentar PE previe-  g\vaRy: Preeclampsia (PE) is a hypertensive disorder

nesu apariCié_n' )_/_disr_ninuye la reStriCCi(?n_del crecimiento f@quced by pregnancy where there is a reduction in the uterine perfusion
tal de forma significativa si esta se administra antes de las gBssure. Research supports the use of low dose aspirin (LDAAS) and
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its usefulness in the prevention of PE in pregnant women with risk model of preeclampsigdAm. J. Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiol.,

factors. Their benefits in animal models subject to RUPP are not 310(4)R346-54,2016. ‘

determined. The objective of the investigation was to analyze tf#shima, T.; Sekimoto, A Minato, T.; Ito, T Qe, Y.; Kisu, K.; Sato, E;
. . - Funamoto, K.; Hayase, T.; Kimura, ‘et al reduced uterine perfusion

systemic blood pressure and the morphological findings at renal level

. . . . R pressure (rupp) model of preeclampsia in mnitteoS One, 11(5%30155426,
in fetuses of rats with reduction of uterine perfusion pressure (RUPP) 5q46.

exposed to LDAAS compared to those not exposed. Four groupsa¥nzalez-Rodriguez, P. Jr.; Tong, W.; Xue, Q.; Li, Y.; Hu, S. & Zhang, L. Fetal
pregnant female rats Sprague Dawley (n=5) were formed. At 14.5 days hypoxia results in programming of aberrant angiotensin ii receptor expression
post-conception (dpc), surgical RUPP was induced, ligating uterine patterns and kidney developmeintt. J. Med. Sci., 10(532-8, 2013.
arteries, with the RUPP group and RUPP+LDAAS group being givétnderson, J. T.; Thompson, J. H.; Burda, B. U.; Cantor, A.; Beil, T. & Whitlock,
5 mg/kg/day of aspirin orally. The control group was made up of those E. P.Screening for Preeclampsia: A Systematic Evidence Review for the

L S U.S. Preventive Services Task Force [InternBckville (MD), Agenc
not operated and the LDAAS group was administered aspirin in the ¢ HealtxcargReseZIrch and Quality (L[JS) 25?7 vile (MD). Agency

same dose from 14.5 dpc. A 18.5 dpc, prior to euthanasia systeqigevre, M. L. & U.S. Preventive Services Task Force. Low-dose aspirin use
blood pressure was measured with flow plethysmograph Insight v2.11 for the prevention of morbidity and mortality from preeclampsia: U.S.
and fetuses were extracted. The cephalo-caudal length (CCL) was Preventive Services Task Force recommendation stateswent.Intern.
measured, processed and stained with hematoxylin-eosin, describingMed., 161(11p19-26, 2014. . B
transverse histological sections at the kidney level. It was determirlddC- Raikwar, N. S.; Santillan, M. K.; Santillan, D. A. & Thomas, C. P. Aspirin
that in the mean arterial pressure, there were significant differences inhibits expression of SFLTL from human cytotrophoblasts induced by
’ . hypoxia, via cyclo-oxygenase Blacenta, 36(4)%46-53, 2015.
between the group RUPP and RUPP+LDAAS (p <0.05). The size (fs,da, T.: Yano, F.; Omura, N.; Tsuboi, K.; Hoshino, M.; Yamamoto, S. R.;
the fetuses was lower in the RUPP group (p <0.0001), where one fetusakimoto, S.; Kashiwagi, H. & Yanaga, K. Effect of Low-Dose Aspirin on
presented congenital umbilical hernia. The quantification of renal Chronic Acid Reflux Esophagitis in Raiig. Dis. Sci., 63(1y2-80, 2018.
vesicles was also lower (p <0.005). In conclusion, the administratidfinisterio de Salud (MINSAL)Programa Nacional de la Mujer. Guia Perinatal.
of LDAAS decreases the effects induced by RUPP in terms of fetal Santiago de Chile, Ministerio de Salud (MINSAL), Gobierno de Chile, 2015.
size, renal morphology and congenital malformations such as umbilidgscimento-Silva, V.; Arruda, M. A.; Barja-Fidalgo, C. & Fierro, I. M. Aspirin-

. ) . triggered lipoxin A4 blocks reactive oxygen species generation in endothelial
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