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INTRODUCCION.

La enfermedad hipertensiva aguda inducida por el =--
embarazo, es una complicacifn del estado gravido =--
puerperal, particularmente frustrante, por la gran-
morbimortalidad que afin existe a pesar de los mdlti
ples esquemas terapfuticos ya establecidos. Hace su
aparicién después de la semana 24 y es causa comfin-
de muerte materna y con gran frecuencia.de muerte -
fetal o neonatal por prematurez.

Su elevada frecuencia de 6 a 7 % (11), ha originado
miltiples investigaciones tendientes a determinar -
su etiologfa, sin embargo hasta la actualidad su pa
togénesis contina siendo un enigma y figura entre-
los importantes problemas tocol6gicos alin sin resol
ver.

Desde los comienzos de este siglo,‘diversos autores
han especulado que la enfermedad hipertensiva aguda
inducida por el embarazo { EHAIE ), pudiera estar -
mediada por mecanismos inmunolégicos; mfiltiples in-
vestigaciones a este respecto (3, 4, 5, 6) se han -

realizado, pero los resultados han sido contradicto
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torios, de tal forma, que no ha sido posible esta--
blecer con certeza una conexién entre fenbmenos in-
munol6g£tos y EHAIE, sin embargo, existe evidencia-
que pérece demostrar esta relacién y por lo tanto,-
es un problema que merece ser estudiado.

En base a lo anterior, se realizé el presente tra--

bajo de investigacién.



GENERALIDADES

En la produccién de la EHAIE, hay que contar con 2-

elementos:

1.~ la accibn gravidica representada por la presen-

cia del huevo ( feto y placenta ) y

2.- la respuesta del organismo de la madre, que --
puede hacer gque un embarazo, gque en otra mujer-
serfa bien tolerado, llegue a determinar en &s=-

ta una toxemia.

Se supone que el desarrollo fetal normal, est8 ga--
rantizado por un mecanismo inmunolé&gico complejo'y-
se ha llegado a suqgerir que la EHAIE podria ser de-
bida a un trastornoc en este equilibrio inmunitario.
Las principales observaciones qgue apoyan esta Hipé-

tesis, son las siguientes:

A) .~ Hay un aumento de anticuerpos de reaccién cru-
zada, especificos e inespecificos, frente al -
higado, rifién y placenta, érgahos principales=-
afectados en la EHAIE, ésto sugiere una hiper-

- reactividad alérgica materna y una accién anti



fetal y antibrofobldstica excesiva por parte de la-

madre.

B) =

C).-

D) [ 3

La composicién de las protefnas plasm&ticas --
estd alterada. Las moléculas de bajo peso mole
cular como la pr6-albfinina estdn disminufdas -
en el suero de pacientes con EHAIE, en tanto -
que las depeso molecular elevado estdn aumenta
das. Se ha detectado un aumento en la alfa 2 -
macroglobulina, lo que podrfa explicar en par-
te lo frecuente que es la coagulacifn intravas

cular en esta patologia.

Con mucha frecuencia se observan infartos pla-
centarios, lesiones trofobldsticas y dep8sitos
de fibrina en las placentas de pacientes con -
EHAIE. Se ha sugerido, que estas lesiones son-
secundarias a procesos inpunolSgicos, capaces-

de generar un estado hipéxico fetal.

Han sido detectados cambios especiales en la -

* inmunidad mediada por células maternas en pa=-

ciente con EHAIE, especialmenfe en lo referen-

te a los linfocitos, folficulos linfoides y'gag



glios linfdticos.

Una forma de abordar el problema, de si la E[IAIE --

sea secundaria a una reaccidn anormal entre los te-

jidos maternos gravidicos y el embribn, seria consi

derar la presencia de cantidades Gnicas o excesivas
’

de antfgenos placentarios en los embarazos que ter-

minan con los signos clinicos de EHAIE.

A continuacién revisamos los principales aspectos -

inmunolégicos de la EHAIE:
RELACION INMUNOGENETICA EN LA PREECLAMPSIA.

la tendencia familiar a la apariéién de la EHAIE su
giere que los factores inmunogenéticos, pudieran he
redarse, a este respecto se estudi6 (2) el rendi~--
miento reproductor de hijas y nietas en una serie -
de 206 mujeres con EHAIE encontrando que la frecuen
cia de esta complicacifn fué 8 veces mayor en las -~
descendientes de estas pacientes en relacifén a un -

grupo control.

Otros aspectos tales como: el factor paterno, el ==
grupo sangufneo A, el sexo del producto, en espe---

cial el masculino han sido postulados como predis—-



ponentes de EHAIE, sin embargo, es indudable que no
se conoce a fondo la participacifn del grado de his

tocompatibilidad genética en la qéﬁesis de la EHAIE.
ANTIGENOS FETALES Y PLACENTARIOS EN LA EHAIE.

Es sabido que la embarazada est8 expuesta a diver--
sos antigenos fetales y placentarios durante el em-
barazo normal y de gue la respuesta inmunitaria ma-
terna es inducida por el trofoblasto.

Cabe preguntar, si el tfofoblasto es mds inmunSgeno
en las pacientes con EHAIE.

A este respecto, mdltiples estudios (3, 4, 6, 7 ) -
especulan unos y demuestran otros, la presen;ia de~
antfgenos placentarios adicionales en embarazos com
plicados con EHAIE.

Se ha demostrado, la presencia de células trofoblag
ticas en sangre uterina y capilares pulmonares de -
pacientes con EHAIE, ésto traduce una mayor ekposi—
cidn antigénica del tejido y en consecuencia mayor-
produccién de anticuerpos. En base a lo anterior, -
en la EHAIE; cabria esperaf‘hallaf complejos inmu--
nes en la sahgre circulante.

A este respecto varios estudios realizados (3-6-9)-

t



demuestran que los complejos inmunes circulantes se
encuentran finicamente en las pacientes con EHNAIE.

Sin embargo, los resultados de otros estudios (4-6)
parecen excluir, que la alteracién de la inmunidad-

humoral sea la causa de la EHAIE.

REACTIVIDAD INMUNOLOGICA MATERNA EN LA EHAIE,
Mediante técnicas de Inmunodifusibén e inmunoelectro
foresis se ha encontrado que la concentracién de --
IgG estd disminuida en pacientes con EHAIE y que --
los niveles de IgM son significativamente mayores -
en la sangre del cordén de productos de pacientes -
con esta complicacién.

Una hipbtesis importante, que trata de explicar la-
coexistencia inmunolégica del sistema gestacional -
de la mujer y el producto de la concepcibn, es la -
de que en el plasma de la embarazada normal, exis--
ten factores inespecificos o factores inmunolbgica-
mente especificos de bloqueo, que impiden la reacti
vidad de los linfocitos contra los tejidos de la --
placenta.

A’este respecto, se ha observado (-9 ), gue incluso

el primer embarazo que termina en aborto esponténeo



protege contra la posibilidad de que una mujer desa
rrolle EHAIE en una nueva gectacidn, lo cual es de~-
bido, a la formacidn de factores bloqueadores inmu-
nitarios, los cuales estdn ausentes algunas veces,-
en el primer embarazo, de ahf la gran frecuencia de
EHAIE (20%) en las primigestas.

5i se supone que en la EHAIE aparecen reacciones in
munitarias anormales, entonces, se estard, en posi-
bilidad de demostrar, que los efectos de dichas ---
reacciones son semejantes a las lesiones renales, -
placentarias y vasculares del sindrome.

En relacién a las lesiones renales: en un estudio -
(7) se observé depbésito de complemento en las pare-
des de arteriolas renales de pacientes con EHAIE, -
asimismo inmunoglobulinas G y M se localizaton en -
las asas capilares glomerulares y cé€lulas del mesan
gio, y en la mayorfa de las pacientes estudiadas, -
se encontrd hinchazén endotelial, proliferacién de-
células mesangiales y engrosamiento de la membrana-
basal, lesiones que han sido englobadas con el nom=-
bre de "Endoteliosis glmerular" y que se caracteri-
zan por su reversibilidad y ser patognoménicas de -

la EHAIE.



Con respecto a las lesiones placentarias. Se ha en-~
contrado (6) que el 12% de las vellosidades de las-
placentas de un gran nlmero de pacientes conbEHAIE—
muestra necrosis fibrinoide, la cual es una carac--
teristica morfol6gica de la reaccifn inmunolégica -
en el tejido velloso, determindndose por inmunofluo
rescencia que el miximo depésito de Ig G, Ig M, fi-
bronégeno y complemento se localizé en estas zonas-
de Necrosis fibrinoide.

Con respecto a las lesiones vasculares. En la EHAIE
se han detectado lesiones de las arterias uterinas,
las cuales se han estudiado en busca de inmunopa---
tfas.

Las lesiones en las arterias espirales consisten en
hiperplasia, necrosis fibrinoide, ifiltracién oca-=-
cional con moncnucleares en zonas alrededor del va-
so y acfimulos de c&lulas vacuoladas y llenas de 1li-
pido en la fntima y pared vascular. A estas lesio--
nes, se les da el nombre aenérico de "Aterosis Agu~
da" y se afirma que es especifica de la EHAIE,

La semejanza de la aterosis aguda con la arteriopa-

tfa del rechazo a un trasplante renal, sugirié que-
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las lesiones de la EHAIE pudieran ser resultado de-
un proceso inmunoldgico.

El principal problema en la inmunopatologia de la=--
EHAIE, es precisar, si el depSsito de inmunoprotef-

nas es causa o efecto del sindrome.

OTROS ASPECTOS INMUNOLOGICOS EN LA EHAIE.

Se ha observado una actividad inmunclégica disminuf
da en pacientes con EHAIE.

En relacién a ésto, la hiperplacentesis, que apare-
ce en condiciones tales como : embarazo mdltiple, -
mola hidatidiforme e hidrops fetalis, predisponen a
la EHAIE, debido a que tienen un incremento en la -
masa placentaria y en consecuencia niveles més ele-
~ vados de gonadotropina corifnica humana, la cual =-
por su efecto inmunosupresivo produce disminucibn -
‘de la reépuesta inmune, causa afin no corroborada --
cientificamente de la EHAIE,

Sé ha observado (4) que la aplicacidn de transfusio
nes sanguineas, el embarazo y coitos con exposicién
a antfgenos espermiticos, tienen un efecto protec--
tor (inmunizante) para la EHAIE,

_En relacién a lo anterior, en Western, Estados Uni-
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dos la frecuencia de EHAIE ha disminuido mucho en ~
afios recientes, debido al auge de la anticoncepcidn
que permite una amplia exposicifn a antigenos esper
méticos antes de la primera concepcidn.

A este respecto, un estudio realizado (4) encontrd-
que en pacientes primigrd@vidas, quienes tuvieron po
ca exposicidn a antigenos espermdticos, la inciden-
cia de EHAIE fué significativamente mayor que en --
aquéllas quienes tuvieron mayor exposicidn antes de
concebir.

De lo previamente expuesto, se infiere, que el efec
to protector de transfusiones sanguineas, embarazos
previos y exposicién a antigenos espermdticos, es -
de tipo. inmunolégico, y en base a elllo, podria ser
posible el desarrollo de métodos de inmunizacidn pa
ra la prevencitn de la EHAIE.

Otros estudios (5) sugieren que una hiposansibili--
dad inmune materna y paterna y una hipersensibili--
déd inmune del feto al comienzo del segundo trimes-
tre (perfodo durante el cual el aparato inmune fe--
tal, élcan;a su desarrollo completc), contribuyen -

‘al desarrollo de la EHAIE, y que la similitud de =--
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ésta y la reaccidén huésped-injerto, explican el por
gué, la EHAIE mejora, cuando el injerto ( feto ), -
es removido al nacimiento.

Se ha demostrado (1), que los titulos de complemen-
to sérico, aumentan progresivamente durante el em--
- barazo normal y que también aumentan los niveles de
los componentes individuales tales como: C-3, C-4,-
C-6 vy ¢-7., lo cual no se sabe si depende de alguna
influencia de la hemostasia inmunolégica materno-fe
tal o tiene un efecto inespecifico de estrb6genos.
Si la EHAIE fuera secundaria a una alteracién inmu-
noldgica, cabria esperar, en las mujeres con dicho-
sindrome tftulos bajos de complemento sérico.

A este respecto, investigaciones realizadas (4-5) -
sefialan, que los titulos hemoliticos del complemen-
to completo son menores en mujeres con EHAIE en --
comparacién con los de embarazadas normales en el -
tercer trimestre. Sin embargo, otros investigadores
(5) aportan resultados contradictorios, de tal for=-
ma, gue la participaci6n del sistema complemento en
la patogénesis de este sindrome, estd en duda.
Analizando, tpdo lo revisado, en este capftulo, po-

demos.-inferir, que la teoria inmunol6gica de la ---
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EHAIE afin esta en investigacién, que existe mucha--
evidencia de su participacién en la patogénesis de-
esta complicacién del embarazo, pero no la suficien
te para poder afirmar con certeza, que sea el fac--
tor causal de la EHAIE,

Nuestro deseo de adentrarnos un poco mis en el conc
cimiento de este aspecto de la EHAIE, nos llevd a -

la realizacidn del presente estudio.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .

Se considera que el factor inmunolégico, tiene par=-
ticipacidn importante en la EHAIE, ya sea como fac-
tor primario de ella, o como un préceso de respues-~
ta al aloinjerto gque representa el embarazo.

El diagnfstico de la EHAIE debe de ser preciso, pa-
ra recibir un tratamiento adecuado y para ello con-
tamos con pardmetros clinicos y de laboratorio, que
sirven para este fin, sin embargo, en algunas oca--
ciones existe duda en cuanto a que se trate de una-
EHAIE o bien que sea una enfermedad hipertensiva no
producida por el embarazo y para tales casos, el --
factor inmunolégico pudiera ser un criterio més, pa
ra el diagn6stico de certeza.

En base en lo anterior, se realiZd el siquiente tra

bajo de investigacién.

OBJETIVO FUNDAMENTAL .

Hallar un nuevo par&metro para el diagndstico dife-

rencial de la EHAIE.
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HIPOTESTIS.
Se plantearon las siguientes hipftesis:

1.- HIPOTESIS NULA:
Los complejcs inmunes circulantes C-3 y C-4 -=--
se encuentran tanto en las pacientes con EHAIE,
como en pacientes con hipertencibn arterial crd

nica y en las embarazadas normales.

2.~ HIPOTESIS ALTERNATIVA:
Los complejos inmunes circulantes, C-3 y C=4, =~
solo estdn presentes en la paciente con EHAIE y
ausentes en las pacientes con hipertensién ar--

terial crbénica y embarazadas normales.

MATERIAL Y METODOS:

En el pexiodo comprendido del 30 de mayo, al 30 de-
octubre de 1984, en el hospital de Gineco-obstetrii
cia No. 3 del Centro Médico La Raza, se éelecciona—
ron para estudio, 44 pacientes embarazadas, las cua

les fueron divididas en 3 grupos:

" GRUPO 1.~ Formado por 17 pacientes con embarazo com

plicado con EHAIE severa.



GRUPO 2.~

GRUPQO 3.-

CRITERIOS

GRUPO 1.~

GRUPO 2.-

GRUPO 3.-
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Formado por 7 pacientes con embarazo y an
tecedentes de hipertensién arterial créni
ca detectada antes de la semana 26 de ges
tacidn.

Formado por 20 pacientes con embarazo nor

mocavolutivo, ( Controles ).

DE INCLUSION :

Pacientes con edades de 18 a 35 anos, con
diagn&stico de EHAIE, establecido a base=-
de hipertensidn despu&s de la semana 26 ~
del embarazo mayor de 100 mm de Hg, edema
y proteinuria al menos de 3 gramos dia~--
rios.

Paciéntes con edades de 18 a 35 aiios, con
hipertensi6n arterial presente antes deg -
la semana 26 del embarazo.

Pacientes de 18 a 35 aflos de edad, con em

barazo de evolucién normal.
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METODO:

Se captaron pacientes de hospitalizacidn ( Labor, -
Unidad de cuidados intensivos y Médulc I }, con ~--
log diagndsticos mencionados, a las cuales se les -
tomé 9 cc de sangre venosa periférica, la cual se -
centrifugS para separar el suero, el cual se colocé
en 3 viales, que se congelaron y enviaron posterior
mente al laboratorio de Inmunoclogfa del Hospital de
Especialidades del Centro Médico la Raza para su --
procesamiento.

En este laboratorio, se efectuaron determinacionés-
de complejos inmunes circulantes, C-3y C-4 por me-

dio del método de ELISA y Nefelometria.
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RESULTADOS =

PACIENTES CON EMBARAZO Y EHAIE SEVERA ( GRUPO No.I)

c.I.C. c-3 c-4
18 127 50
16 101 25
18 8 8 15
14 8 6 : 15
16 182 47
14 9 8 30
11 98 S S
16 1009 20
L7 10 4 2 7
12 86 13
22 115 45
13 153 79
14 9 8 39
15 9 1 21
14 106 2 3
2 0 79 2.0
15 127 89

CUADRO No. 1
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PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL CRONICA Y EM BARAZO

GRUPO No. 2

C.I.C. ’ c-3 c-4
17 112 5 1
14 9 1 13
14 79 17
16 101 2 7
14 101 6 1
14 8 3 34
14 214 73

" CUADRO No. 2
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PACIENTES CON EMBARAZO NORMOLVOLUTIVO

GRUPO No. 3

C.I.C, C-3 c-4
16 146 8 3
14 1009 51
13 127 44
18 124 47
14 143 8 0
14 124 47
13 136 37
1 6 118 73
16 197 9 2
B S 115 . 23
14 118 43
22 104 33
13 156 41
17 9 6 25
17 1001 27
17 8 6 19
13 136 2 3
15 127 23
16 182 6 2
27
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RES ULTADOS

GRUPO 1
No. de pacientes ) C.I.C. &
13 Menos de 18
4 Mds de 18

TOTAL :1 7

& ... Complejos inmunes circulantes.

GRUPO 2
No. de pacientes C.I.C.
7 _ Menos de 18
0 M&s de 18

TOTAL : 7



22

GRUFO 3
No. de pacientes c.I.C.
[ Menos de 18
4 Més d e 18

TOTAL : 20
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RESULTADOS :

La frecuencia de complejos i nmunes circulantes, fue en
contrada con una media de 15,85 en pacientes normales.de
15.71 en pacientes preeclampticas y de 14.71 en pacien-
tes con hipertensidn croénica .

El andlisis de la frecuencia de complejos inmunes circu-
lantes en pacientes normales en relacién a las pacientes
con EHAIE, por medio de la T de STUDENT dio por resulta-
do una T de .34 que da una P mayor de .l la cual no es
significativa desde el punto de vista estadistico.

En relacién al andlisis de la frecuencia de complejos in
munes circulantes de pacientes normales comparadas con
pacientes con hipertensién arterial crénica, el resulta-
do de la T de STUDENT fué de 1.39 que da una P mayor de

.1 ¥y que tampoco es significativa desde el punto de vis

ta estadistico.

La determinacidén de la fracci6n C-3 de 1 complemento ana

iizando pacientes normales dif una medida de 127.3, en
las pacientes con EHAIE de 108.7 y en las pacientes con
hipertensién crénica de 94.5.

El anilisis por medio de la T de Student, comparande la
frecuencia de C~3 circulante de pacientes normales con
C-3 circulante de pacientes con EHAIE did una T de 2.98

con un grado de libertad de 35, la cual es altamente --

.
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significativa con una P menor de 0,001.

Al comprar C-3 circulante de paciente normales con C-3
circulante de pacientes con hipertensién arterial créni
ca, la T fué de 2.35 con un grado de libertad de 25,
que también es altamente significativa desde el punto
de vista estadfstico y que da una P menor de 0.01.

El estudio de C-4 circulante, report§ una media de 49.9
en las pacientes normales, de 33.35 en las pacientes -
con LHAIE y de 39.42 en las pacientes con hipertensibn
arterial crénica.

Al efectuar el estudio comparative de C-4 circulante de
pacientes normales, con el de las pacientes con EHAIE se
encontrS una T de 2.54 gque con 35 grados de libertad
reporta una P menor de 0. 01,la cual es significativa --
desde el punto de vista estadistico.

El andlisis comparativo de la determinaci6én de C~-4 cir-
culante de pacientes nomales contra pacientes con Yipertensibn
arterial cr6nica, reportd una T de 1.1 7, que con 25 ==
grados de libertad reporta una P mayor de 0.1, la cual -
no es significativa.

La comparacidn de las determinaciones de las fracciones
C-3 y € -4 circulantes de pacientes con EHAIE contra las
‘pacientes cén hipertensifn arteri al crénica réport6 una
‘Tﬂen 2.22 con 21 gradbs de libertad, lo cual representa g

na P menor de 0.01.
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NCLUSIONES:

Los complejos inmunes circulantes aparecen con la mis
ma frecuencia en las pacientes normales que en las -
pacientes con EHAIE y las pacientes con hipertensi&n

arterial crénica.

Las fracciones C-3 y C-4 del complejo se encontraron
disminuidas en las pacientes con EHAIE y en las pacien
tes con hipertensién arterial crénica.

Hubo diferencia significativa entre la fraccibn C-3 y
C- 4 de las pacienteé con EHAIE y las hipertensas crb-
nicas.

El valor de el ;as‘pruebas inmulégicas da un rango muy
restringido para el diagnético diferencial entre EHAIE

e hipertensidn arterial crénica y embarazo.



1

26

COMENTARTIO:

En el presente estudio, se demostr6 que existé una altera-

cibén inmunolégica en la enfermedad hipertensiva aguda indu

cida por el embarazo en base a las alteraciones encontra--

das a nivel de las fracciones C-3 y C-4 del complemento,lo

cual no se pudo corroborar por la determinacidn en los com

plejos inmunes circulantes, en cuyos resultados no hubo -

diferencia significativa, pues los valores de los mismos -

pueden estar modificados, en vista de que parte de ellos,
se fijan a placenta y otros 6rganos y l6gicamente no son --
detectables en sangre.

Es interesante, y afin queda mucho por estudiar, en cuanto a
la teorfa inmunolégica de la enfermedad hipertensiva aguda

inducida por el embarazo.

. Es conveniente continuar el estu dio de esta entidad des-

de el punto de vista inmunolfgico mediante determinacio-

" nes de complejos inmunes a nivel de placenta, asi como -

determinaciones de otras globulinas como la alfa 2 glico--
protefna, cuyas alteraciones podrfan darnos un pardmetro

m&s para integrar la hipétesis de que la EHAIE sea secunda

~ria a una alteracién inmunolégica
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