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EJ objetivo de este esludio, es identificar loa niveles plasméticos de endoteling en pacientes con
prosclampsla y comparaiios oon ko3 pacientes con embarwzo novmal; con la finalidad de
establecer ia probeble participacién de dicha sustancia en ef sindrome toxémico.(1)

Para ello se incluyeron pacientes preaclamplicas que cumplieron con log criterios del Coleglo
Ameticano de Gineoologla y Obstetricia; en comparacién con pacientes con embanazos nomales
y mujeres no embarazadas.(2)

El eatudio consistid en la foma de sangre venosa periférica a su ingreso a hospitalizacién o en
la consuta exiama. Para la delerminacién de niveles aéricos de endolsling, fué necesario
empleo de anticusrpos (ANTI-SUERO ANTI ET-1) y un segundo anticuerpo,previa preparacion
del plasma por centrifugado y ackificscidn,

nomales.
El promedio de endolefine pidsmatica enoontrada fué de 8.6 £ 4.1 pg/mi en les pacientes no
embarazadas, de 24.4 & 8.6 pg/mi en las del primer trimestre, de 23.8 & 10.2 pg/mi en les dol
segundo trimestre, de 12.3 £ 5.7 pg/mi en las del teroer trimestre y de 130 % & pg/ml en las

paclentes presciémptioss.

De acuerdo a jos resultsdos obtenidos podemos conciuir que e nivel de endoteling aérica se
eleva durante ¢! embarazo; con un incremenic tres veces mayor que sin emberazo. No exdetiendo
diferencis en los niveles encontrados duranie el tercer trimestre y duranie ls prescldmpsis. Por o
wmpodmﬂedahleweonmm ol papel de la endotelina en la fislopatologla de

vuummwmmumammm la endoleling es
mummammmammmahmlaah



La preeciampein es un sindrome eapecifico del embarazo de eticlogla deaconacida, qus se
manifiesta por hiperieneidn, proleinuiria, edema y solivecidn de la cascada de coegulacidn; lo
cunl o0 resucive répidamente despuds del parto.(10)

El embarazo puede inducir hipsriensién en mujeres previamente normotensas o puede agravar
estados hipertensivos previos a la gestacidn. Segin of Colegio Americano de Obstyetrus y
Ginsodiogos (ACOG), el diagndatico debe haceree por ka presencia de los siguicntes criterfos:

‘ 1.-Aumenio de ls presion arterial sialdtica en 30mmbg o mayor. 2.-Aumento de ke presién arterial

dissidiics en 15mmHg o mayor. 3.-Presidn arterial alstdiica de 140mmig o superfor. 4.-Presién
arerial diasidlica de 90mmHg o superior. Registrandose esas altoraciones en dos tomas
distiniss con 6 horae o més de diferencie. (1)

A s vaz, I hipertenaidn duranie ls gestacion pueds clasificacse an hipertensidn inducids por of
embarazo: Presclampeia y eclampaie. Hipartensidn oronica de cusiquior causa independiente de
s gestacidn. Presciampeis o eclampsia sobreafiadida a hipertensién crdnica. Hiperlension
translioris y Alleracidnss hiperiensives no clasificables.

La definivién aceptada por is ACOG para ia presciampsis dice que se (rata de hipertension
asociads & proleimusia mayor 8 0.3g1 en s oine de 24hores 0 meyor de 194 en une Muestra
sisiade 0 mis de 2 ++ 6 300mg mostredos con tira resctive; edema generalizado, edema con
foves de mis de 1+ despuls de 12hores de reposo on cama 0 aumenio de peso de 2kg o mds
on uns semana de gestacién. Y eclsmpsis como aparioidn decormusiones en una pecienie con
presciampals.(4)



Durants ks (itimos afos el tefido sndolelial ha Ramado ka atencién da los Investigadores, E! dafo
ondotslial parece ser importanke en fa preeciampsla; los niveles elevados del factor VIl
sumentan ks niveles de fbronectina y afeocidn def trombioxano A2 y prostacicinas apayando la
ipdtesis de que el daflo de k. oélula endoleltal se cree Intervieno en la palogénesis da la
preeclampsia (2)

La naturaleza exacta del aconiccimiento primario que causa b preeclampela algue slendo
desconocida. Sin embergo evidencias observadas en los (Rimos 20 afos, muestian que o
desarrolio anosmal de i placenta es uno de los faclores iniclales de i presentaciin do ésta
enfermedad.(14)

La placentacién anormal es debida a la invasién inadecuaiia del trofoblasty hacia las rteriolas
espirales matemas. Ya que duranie of embarazo nomal, les oblulas trofobiesticss invaden ka
pared de lse arterias espirales, tranaforméndolss en caneles largos y fortuoaos capaces de
tranaportar gran cantided de sangre al interior dei eapacio intervelioso y reaistentes a ka aocidn de
agenies vasomalares. Esta alteraciin del desactolio anatdmico y flsloldgico normal de la placenta
es probeble que produzos la aliersoidn de fa funcidn endolelial, aei como de ka lesidn
muliorgdnica modisnie un mecanismo adn desoonocido.(11)

En fechas recisrdes, se ha deacritc une ustancia de origen endolelisl que debido a au
naturalaza vasooonstriclora ee le flamd endoteling. Esta sustancis isne au prinoipel efecko sobre
ol fecho vasculsr renal y la capacitancia vences. (4,14)La endoleline, un péptido vasooonatrictor
patenie tiene un papsi impartands on la patoginesia del VeosAPEMO 00N eepecto & la leeidn de
a intima, con ia subsscusnis agregecidn plaquetaria ¥ la formacidn de trombina. (4,10)

Lo conatituyen 21 aminodcidos, que contienan dos puenies intramoleculerse disulhuro.Se
han ideniificado fres moléoulss semejantes enire sl: ET-1,ET-2y ET-3 perc la de mayor efecto
vasoconatriolor es la endoteling E7-1.(8,9,12,14)



Durants ol emberazo con preeciampsia, mxistd vagosspasmo glomerular con akeraclones on ks
capackancia venosa, por lo qua se haoe importante estuciar ke niveles o concentraciones
plasmdticas de la endolelina en mujeres embarazadas preactampticas y normales. (1,11,7,13)

Se ha considerado que en la presclampsia tiens lugar la Bberackin de péptidos con un
importante polencisl vasoactivo, lo que podria influlr an la presentacidn de ka misma. (14,11)

Por lo tanko serla importants encontrar un mecanismo o sislema bloquimico de fdc
determinacidn, que expiicara la presctampala, o blen qua ayudara a predecirs.(4)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La preeclampsia ¥ la hipeitenalén asociada 8! embarzo con proteinuria, edemu y alteraciones
en los tiempos de coagulucién y o alleraciones en & funcién hepélica; ocurre principalmente on
nuiparas,de mds de 20 semanas de pestacidn, y mds frecuentemente cerca det término,
(3,10,14)

Es una complicacién que puede presentarse on el 5-10% de fodos loa embxrazos; y puede
progresar rdpidamente a presentar convulsiones y temminar en eclampsia, (3,10,13)
Implica en nuestro pels un akko indice de morbimortelided, por o que se hace mds importante
para nosotrue ka identificacion de é&f o ke faclores etioldgicos do esta entidad. O bien o
eatablecimiento de un mecanisma o sistema bioquimico que puedw ayudar como fackor predictivo

de la proeclampsls. (1)

En la presclampsia exisie vasosspasmo glomenuar y allersclones en la capaciancia venosa, y
recienismente se ha relacionadc a ia endoleling como probable faclor etiokgioo-prediciiva, debid
2 su polencial vasoconstriclor.(1,14,)

La delerminecién de la conoentracidn plssmética de endoleling en mujeres embarazadas
preeciampticas y en mujeres normales, podria aportar resullados que nos orlentanan en un fuluo
cercano al origen real de i preeciampeis y a su prediocidn tsmprans; as! como @ un diagndstico
y tratamienio oportuno, (13,11,14).



a).- ldentificar los niveles séricos de endotolina en paclentes embarazadas normales y en
embarazadas preeclamplicas, asl como en mujeres no embarazadas do la poblacién general,

b)- Establecer si s niveles de endololing se encuentran elevados en las mujeres oo
preaciémpsia, en relacidn a les mujeres con embarazos normales y al grupo de mujercs 8anzs no
embarazades.



JUSTIFICACION

Es impostanie identificar jos niveles de endoleing, ya que aunque existen detesminaciones
previas en paclenies preeclamplicas, no exiaien delerminaciones en mujores sanas con y s
embarazo. De shi fa importencia de delerminar fa concentrackin de endoteling durante of
embarazo y asi poderio companar con las paclentes que cursan con preeckampsia y en una 2da

fase del presente eatudio, y una vez conocidos o vakores de endoteling, tomando en cuenta ks

factores de riesgo y mediante o seguimiento de ia paciente establecer 3l la endotelina puede
emplearse coma un faclor predictivo de preeciampsia,



MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 100 pacientes captadas del serviclo de consulta exdemna y hosplalizacktn do la
Unidad de Ginacobatelricka del Hospital General de México, con edades comprendidas entra los
18 y 35 aflos, solickandoles por esciilo su consentimionto para participur on el estudio. Se
dividieron en 3 grupos: GRUPO | de mujeres no embarazadas sanas, con FUM canfighiy,
GRUPO i de mujeres embarazadas del ter timestre, del 2do trimesire y dol 3er timestre oin
antecedentes de hipertensidn crdnica o nefrépatas, sin Ingesta de médicomentos suivo
vimninicos, entre ks 18 y 35 afloa. GRUPO Il de mujeres embarazadas preeclamptices de

" entre 18y 35 aflos, con protelnuria (cuaitaliva) y normotensidn provia ol embarazo,

Los 3 grupos, e sometieron & la loma de 7 mi, de sangro venosa petiférica mediante jotings
hipodérmice,se colectson dichas mueslras en fubos esteriizados que contenlan EDTA
monosddico y se congetandn a -100C, posteriomente se centrifugaron a 300rpm acidificando e
sobrenadante con volumenes iguales de deido trifluoroacético al 0.1%; medlarde exdreccisn con
columnas Sep Pak y se efectud ekuikdos con acstonitrilo ol 80%
on dcido trifluomecético el 0,1%;

Los extrackos se evaporaron hasta su secade y ¢ sometieron mdioinmuncandiicls por
duplicado para cuantificacién de endoleling | (E-1).(1)

Medianie Monics de doble enticusrpo, 1a cual es alamenie especifica, requirieno fa oblercidn
de los anticuerpos ¥ la endoteline marcada 1-125.(1)

Los detos oblenidos se agruparon procediendo a efectusr andlisis de varienza y una vez que ¢
obiuvieron los velores, se analizaron mediante la prusba de rangos mdtiples de Newman Keuls.



RESULTADOS

El promedio de edad en lae pacienies estudiedas fud do 24.3 & 3.7 en las packntes no
emberazades, de 24.3 1 6.0 en ins pacienics embarazadas del primer trimestns sanas, do 24.82
6.1 en las pacenies omberazadas del sagundo trimestio sonas, de 26.3x 6.3 en lzs pacicritcs
embarazadas del teroer trimesire sanas, y de 237+ 5.7 en kus paciontes smbsrazndas
prescidmpticas; con un rango de fa poblackin estudiada de 18 a 35 aflos,

De lse 100 pacienies estudiadas, of 15.2% no tenlan antecedontss geatackonales, el 45.5%
fubron primigestss, o 19.2% secundigestas, ol 0.1% trigestas y of 11.1% restante tenfan
sntecederie de 4 gestaciones o mds. (Figura 1)

El promedio de edad gestacional encontrado en las pacientes embanizides estudiadas, fut do
104k 23 semanes en el grupo de embarazadss del priimer trinestre | ds 20.3 £ 5.6 semanas
on ol grupo de embwazades del ssgundo trimesire , de 37 ¢ 4.1 semanas en ol grupo de
embarazades del tercer trimestre y de 33 + 6.4 semanas el Qrupo de embarazickes
presciémptions .

De iss pacienies con antecodunte do gestaciones previas, solamente ol 2% tivberon
anlecedenie de preeciampais.

~ Los signos y sintomas enconirados en las pacientes preeciimplicas fuéron cefalea en 10,
osfalen y edema en 2,cefsise y scGience on 1, oslales, natesa ¥ acifence en 1, cefales,
actfencs e hipsrrefieda on 1 y edems e hiperreliesls on 1.

Los medicamenios emplesdos por ol grupo de pacienies presciémptioss fudron hidralacina y
mmsm.m,mmsm,m.m
y nifedipine en 2, ¢ hidralscine Gnicamente en 1 paciente, (Figura 2)



Se encontrd proteinuria Gnicamenie en of grupo de pacientes preecidmplicas; 11
presantaron 300mg/dl, 3 pacienies con 100mg/di, 2 con 3mg/d!, 2 con 2000mg/dt y 1 con
500mg/d!. (Figura 3)

El promedio de presidn arterial sncontrada fué de 108/66mmHg en las pacienies no
embarazadie,de 122/79mmHg en las paclentes del primer trimasire, de 122/75mimHg en las
pacientes del segundo trimestre, de 115/74mmHg en (as pacientes del teroer trimestre y do
148/86mmHg en las pacientes presciimpticas. (Figura 4)

El promedio de endotelina plsamdtica encontrada fué da 8.6 & 4.1 pp/mi en kis paclentss no
embarazadas , de 24.4 2 8.6 pg/mi en s det primer trimestre , de 236 + 10.2 pg/mi en las dal

" segundo trimestre , de 12.3 & 5.7 pg/mi en ks del teroer trimestre y de 13.0 2 6 pg/m en las

pacientes presciémpticas . (Figura 5, Tabis 1)
De las 100 muestras recolectadas, Lna de ellas no e proceso, por coagulackin de ka misma.

Al comperar s concentracién de endotelina entre los 5 grupos, con la prusba de ANOVA, so
enoontré una diferencia estadisticaments significeliva de p= 0.001.

Para identificar los grupos en ks cuales se encontrd diferencia , se emplad ka prueba da
rangos mdkipies de Newman Keuls. Encontrando aignificancis estadistica sl comparar ef grupo
de paclentes no embarazadas, con las del 1ero, 2do, Jer trimestre y presclampticas; v 2l
compaiar las dei 1er trimesire oon lss del 3er trimestre y presciampticas también se encontrd
significancis eatadistios, ss! como entre el 2do trimestre y of 3610 ¥ el 2do y les preeciamticas.

No encontrando dferencis estadistica al comparar el 1eco con of 2do, ni ef 3ero oon lis
presclampticss. (Tabla 2)



La preeciampsia es un sindrome especifico del embarazo de stiologla desconocida, que so
manifiesta por hipertension, proteinuria, edema y activacién de la cascada de coagutacidn; lo cual
s¢ resuelve después del pardo. Se han postulsdo diversas y variadas teorfas acerca de la
etiologla del sindrome toxémico,sin tener aciuaimente una qua ko justifique plenamente, E! dafto
endotekal parece ser importante on I preocismpela; los niveles elevados del facior VIil sumentan
los niveles de fibronectina y afeccién del tromboano A2 y prostaciclinas, apoyando fa hindiesls
de que o daflo de ka célula endotellal se ciee Interviene en la patogénesis do kb
preecismpsia.(4,10)

La naturaleza exacta del acontecimiento primario que causa la preeciainpaia sigue siendo
obscuro, sin embargo en los (Rimos afics, se ha cbservado que of desamollo anormel de la
placenia es unc de los faclores inicieles de i presentacion de ésia enfermedad. La plecentacion
snommal se debe a una Invesidn inedecuade por parte del trofobissio  ine paredes de las
wieriolas espirales de la madre; ésta slleracidn del desamolio anatdmico y fiaioldgico normal de la
placenta, es probable que porduzos fa allerscidn de fa funcidn endolelial, 8! como de la lesién
muliorpdhica por mecsniemos adin desconocidos.(10,12)
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So ha conskierado que en la preeciampala tiens lugar b iberacion de péptidos con un
importants potencial vasosctivo, lo qua podria nfluk en (a presantacidn de la misma.(4,14)

La endotelina, un péplido vasoconstricior polenta tene un papal impoitanie en la patogdnesis ded
vasoespasimo con respecio o fa lesion de la (ntima, con la subscecuonte agregaclon planuetaida y
{a formacin de trombina.{4,10)

Diveraos estudioe recientas han demosirado gue i presclampela s6 ssocla 8 hipacalchurla. La
presencia de concantraclones de calclo urinario de 12mg/dl o Menor on orina do 24hes, thenn v
valor predictivo posltive del B5% ¥ un valor predictive negativo de 81%. Otros sstudios Indican
que esle fendmeno se produce on elapes tempranaa de fa gestacidn y persisde durante by
miama, por lo que es polencisiments O para la identificacidn pracoz de s paclentss de
risngo.(16,16) ‘

Las paclentes con preeciampsla tambin presentan niveles elovados de fibronacting, una
guooprotaing que desempefd  un importante papol en la adhesidn celular y foima parto dal
Wjido conectiva y de las membranes besales. Y exisien estudios que  Indican qua niveles
plasmétioos slevados de fibronectine procadente del endotelio precedan a los signos dlinices de
i preeciampsia y pusden ser Gthes para la predioolén de la enfermedad.(17)

17"



De acuerdo @ los resuados  consideramos que fa endotelina 5o Incrementsa durante o
embanzo, paro no existe diferericla entre loa valoies enconirados durants ef tarcer trimestre y la

preaciampsia;

Si blen duisnle fa preeciampaln exdste Bbemcién de péplidos vasoactives, y ls endoleling es uno
de clos, no podomos eslablecer que ésta, sea ka Gnica responseble de la patogénesia del
vasoespasmo do esta entided.

Taivéz ia endoleling junto con otros faclones , como s placeniacisn anoimal, ta hipocaloamia ,
la elevacitn de fibronactina y algGnoe otros adin desconooidos, sean &n conjunio responcables
de ls ficiopatologta de la presclempala.

Quedando para investigacidnes postarionss, cual de estos factores es of qus dispar la cadena
de evenios obtervedos en s presciempsla

12



1.- El rival ds andoleling sérica s cova durarde ol ombarm.

2.- Ls envloleline sérica durente of primero y segundo irknestres de! embanzo, 69 tres woss
muyor que en s pacisnies no embarazades.

3.- No euishe diferencis erire ke niveles de endololing en
ol feroer rimesire del smbarazo y duranie ka preeclemgpade.

4.- Con ks resultados cbtenidus, no podemos establecer of papel do 1a endotling en lo
ficpatoghnis de i preaciampaia,

13



1"



4 oMas

2
GESTACIONES

Figura 1. Antacedentes obstetricos de la poblacién estudiada

U T T ¥

58 8B B 8

LODNICU-0Z Wwn-IQ~-dad



NAMERO DE PACENTES

MEDICAMENTOS

r
B NINGUNO HIDRALACINA HID+ ALFAMEDILDOPA ] HID + ALF +NIF

ﬁgufa 2. Medicamantos antihipetensivos ampleados por pacientss preeclamgpticas




ZE9Eoro woe

PGC.!‘H:OS



PRESION ARTERIAL
mmHg

SISTOLICA

DIASTOLICA

Figura 4. Presién Arterial en pacientes no embarazadas, embarazadas sanag def 1°, 2°y Jer.trimestrs y Presclampticas
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|"FABLA 1.

Fromedios y Desviaciones Estandar medlanie pruebia de ANGYA
def grupo de mujeres sanas No Embarazadas, Embarazadas

sanas de los trimestres y Preeclampticas.

PROMEDIO DESVIACION
ESTANDAR
b [ | { 8.6 4.1 [}
{ 1er. ' i H 24.4 8.6 |
1 2do. ] 1 23.6 10,2 }
| 3or . ] | 12.3 5,9 ]
|Preeclampticas 1 i 13.9 6 1




TABLA II. Significanc!a estadistica entre log valores de ENDOTELINA
obtenidos de los grupos astudiados medianis la prueba
de rengos mditiples de Newman Keuls,

| GRUPQ | { TRIMESTRIE ] { I
Control lero, 0.001
2do 0.001
Jer ., 0.002
Preeclampticas 0.002
lor,.Trim. 2do. NS
Jer, 0.008
Preeclampticas 0,001
2do.'I'rim. Jor. 0.003
Preoclampticas 0.003
[3er.Trim, | [Proeclampticas | L NS

INS No significativa
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