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INTRODUCCION

Los desbrdenes hipertensivos son causa de una alta morbilidad y mortalidad en todo el
mundo por lo gue en los Gltimos afios se ha incrementado la blisqueda de enfoques terapeitticos
Yy es s6lo mediante el conocimiento de la fisiopatologia de los desérdenes causantes de estas
enfermedades que se obtiene la base de una terapia racional y dtil.

Bajo circunstancias normales, la presién en el sistema arterial se mantiene dentro de
limites relativamente estrechos y mecanismos muy complejos estan involucrados en mantener
estos limites constantes. Durante las Gltimas décadas se ha ampliado nuestro conocimiento de
las interacciones del corazoén y el sistema circulatorio, de la modulacidn de la resistencia
vascular y sus interacciones con el sistema nervioso auténomo, hormonas presoras Y
vasodilatadoras, manejo celular de los electrolitos, volumen plasmiatico y algunas reacciones
metabdlicas localizadas. Este conocimiento ha logrado el reconocer la etiologia de algunas
formas de hipertensién, como la renovascular y el adecuado tratamiento de éstas; sin embargo
en una gran parte de las patologias hipertensivas se mantienen sin elucidar los factores

etioldégicos. Dentro de las patologias hipertensivas en donde alin no se reconocen estos
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factores se encuentran las enfermedades hipertensivas del embarazo, e importantemente por su
frecuencia y consecuerncias se encuentra la toxemia.

La preeclampsia es tinica para el embarazo humano y complica del 6 al 8% de 1las
gestaciones que sobrepasan las 24 semanas. En la mayoria de paises, la enfermedad
hipertensiva del embarazo muestra ser la mayor causa simple de mortalidad materna, y de
acuerdo a la Organizacidn Mundial de la Salud (1), es la principal causa de morbilidad y
mortalidad perinatal. La preeclampsia fue inicialmente descrita hace m8s de cien afios y no
obstante la extensiva investigacién en este campo, nhuestro limitado conocimiento de 1la
fisiopatologia y etiologia son evidentes en la terapéutica actual, la cual se mantiene siendo
empirica, con suspensién temprana del embarazo con los riesgos quiridrgicos y de prematurez
yatrogénica que sobrelleva.

La preeclampsia es una condicidn cuyo manejo requiere de la interaccidn de diversas
especialidades, entre ellas la Medicina Interna, pues dentro de sus manifestaciones se
encuentran emergencias agudas que ponen en peligro la vida y que son parte de la interaccidn
del internista con el obstetra, como lo son el manejo de la emergencia hipertensiva, las
manifestaciones neuroldégicas severas, el edema pulmonar, la insuficiencia renal aguda, el
sindrome HELLP e incluso el paro cardiopulmonar. Del mismo modo ofrece oportunidades tGinicas
para el estudio de la fisiopatologia de las enfermedades hipertensivas. En particular es una
condicién en la que el entendimiento de la respuesta endotelial a la hipertensidn en el

2



‘vv;h “

sy

0

e ik,

&

embarazo puede tener relevancia en otras enfermedades hipertensivas.

Hay creciente evidencia de que el dafio a las células endoteliales y la funcién alterada
de estas Jjuegan un papel importante en la patogenia de la preeclampsia. En el pasado, el
endotelio‘ vascular fue despreciado por fisidlogos y clinicos, imputandosele un papel
Gnicamente de sostén. Actualmente, las actividades sintéticas de este 6rgano diseminado son
considerablemente significativas. Las primeras investigaciones sobre la fisiologia vascular
presentaban datos controversiales debido a que el revestimiento endotelial de los vasos en
estudio se encontraba dafiado o se habia removido completamente. Las células endoteliales se
encuentran unidas a la pafed del vaso sanguineo por colageno y diversos glucosaminoglicanos,
incluyendo fibronectina. Una monocapa de epitelio escamoso, el endotelio esta en contacto
directo con la sangre, manteniendo una posicion estratégica para participar en los ajustes
homeostaticos. Como barrera fisica y metabélica, la capa endotelial regula el transporte
capilar, controla el contenido de lipidos plasmaticos, y modula la reactividad del misculo
liso vascular. La autorregqgulacidén puede ser tipica, con diferentes autacoides probablemente
mediando la accidn de algin otro. El1 endotelio modula la reactividad del misculo 1liso
vascular en respuesta a estimulos vasoactivos. La prostaglandina I, (PGI,) y el factor
relajante derivado del endotelio (EDRF) son cosiderados los mas importantes mediadores de
vasodilatacién. Un eicosanoide, PGI, es un poderoso vasodilatador e inhibidor de 1la
agregacién plaquetaria. Después de su descubrimiento, el EDRF se encontrd que era el 6xido
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nitrico (NO), formado por L-arginina como precursor. La generacidén concomitante y liberacidn
de aniones superdxido a partir de las células endoteliales vasculares y de los macrdéfagos son
los responsables del barrido de EDRF.

No obstante lo anterior, el control de la funcidn vascular por el endotelio es mas
compleja, yva que las células endoteliales no solamente liberan diferentes substancias
vasodilatadores, sino que también median la contraccién del miisculo vascular liso con
factores difusibles de contraccién derivados del endotelio (EDCF). Los EDFC son inducidos por
dcido araquidénico; son producidos probablemente a través de tromboxano A, (TXa,) vy
prostaglandina H, (PGH,), otros dos eicosanoides. lLas contracciones causadas por anoxia
pueden ser causadas por la liberacidon de endotelina y anibén superéxido, los cuales aceleran
la inactivacion de EDRF.

El endotelio vascular juega un papel activo en prevenir la formacién de trombos in vivo.
Tanto factores intracelulares como de superficie celular contribuyen a esta regulacidén. las
plagquetas no estimuladas no se adhieren a monocapas intactas de células endoteliales. La
exposicidon de la capa subendotelial por dafno o remocidn de células endoteliales causa
agregacién plaquetaria y liberacidn de TXA, Y componentes activos en coagulacidén. Esta
propiedad no trombogénica parece ser intrinseca de 1la membrana plasmatica y no esta
relacionada con la produccidén de PGI,; en contraste, la inhibicidén de la adhesidn de
plaquetas estimuladas a células endoteliales es altamente dependiente de PGI,. Las plaquetas
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activadas tienen un mecanismo para modular la sintesis de PGI,. Las células endoteliales
pueden tambien convertir prostaglandina endoperéxido, secretada por plaquetas, en PGI,. Este
mecanismo puede ser el mas importante en la microvasculatura donde la proporcién de células
endoteliales con plaquetas es 1:1. La sintesis de PGI, no es el Gnico mecanismo que previene
trombosis en la pared del vaso, las células endoteliales pueden modular los efectos del ADP
y ATP liberados por las plaquetas, producen heparan sulfato, trombomodulina y nexin proteasa,
y activan la fibrinolisis mediante la produccidén de activador de plasmindgeno (tPA). E1
heparan sulfato inactiva la trombina wvia antitrombina III; la trombomodulina acelera 1la
activacién de proteina C y la proteasa nexin inactiva la trombina.

El dano a la célula endotelial y la funcidén endotelial alterada juegan un papel
importante en la patogenia de la preeclampsia. La evidencia del dafio endotelial esta dada por
las lesiones morfoldgicas caracteristicas de la preeclampsia: la endoteliosis glomerular y
cambios ultraestructurales en 1los vasos uterinos y placentarios. La anormalidad mas
consistente en la mujer preeclamptica es la lesidén renal denominada endoteliosis glomerular,
la cual no esta presente en otras formas de hipertensidn. El endotelio glomerular tumefacto
observado en estas lesiones fue uno de los primeros indicios de que las células endoteliales
son blancos para la lesiton de la preeclampsia. Este hallazgo esta presente en mas del 70% de
las mujeres primiparas con preeclampsia y revierte completamente después del parto. Pocos
otros vasos de mujeres preeclampticas han sido examinados sistematicamente para dafio celular
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endotelial. Sin embargo, arterias del cordén umbilical de infantes de mujeres preeclampticas
han mostrado desorganizacién endotelial, la cual no esta presente en vasos similares de
infantes de parturientas normales.

Los hallazgos clinicos prominentes de preeclampsia, edema, y el escape proteico del
capilar glomerular, son compatibles con pérdida de las funciones de transporte normales del
endotelio. E1 aumento en el indice de desaparicidén de azul de Evans unido a albamina del
espacio intravascular de pacientes preeclampticas (2) provee evidencia directa de la pérdida
de la integridad celular endotelial en estas mujeres.

La evidencia bioquimica de dafio celular endotelial en mujeres preeclampticas es atGn mas
fuerte. La fibronectina y el antigeno de factor VIII, dos factores conocidos por ser
liberados de células endoteliales dafiadas, estan incrementados en sangre de pacientes
preeclampticas (3). Se ha reportado que el suero de pacientes preeclampticas tiene actividad
mitogénica que excede al que se presenta en suero de mujeres control. (4) Datos similares han
sido reportados en el sindrome urémico hemolitico en el cual el dafio endotelial ha sido
fuertemente implicado como el factor fisiopatoldgico.

Ootros cambios fisiopatoldgicos bien establecidos de la mujer preeclamptica pueden ser
explicados por dafio endotelial. Aunque puede demostrarse coagulacidn intravascular diseminada
por pruebas convencionales de laboratorio en s6lo el 20% de pacientes con preeclampsia

severa, indicadores mas sensibles demostraron alteraciones en la coagulacién en un porcentaje
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mucho mayor. Las proporciones de antigeno de actividad de factor VIII, conteo plaquetario y
la B8-tromboglobulina circulante son anormales en una alta proporcidén de mujeres con
preeclampsia. La reduccidn de niveles de antitrombina II, otro indicador de activacién de la
coagulacidén, parece ser uno-de los mas confiables medios usados para diferenciar preeclampsia
de hipertensién preexistente.

Una de las anormalidades fisiopatolégicas de 1la preeclampsia es la sensibilidad
aumentada de estas mujeres a agentes presores. Los vasos removidos de mujeres preeclampticas
producen menos prostaciclina que vasos similares de mujeres embarazadas normales, lo cual es
compatible con disfuncién celular endotelial por reduccidn de los efectos vasodilatadores del
endotelio normal.

El endotelio dafiado expresa antigenos que hace a estas células importantes blancos
inmunolégicos. En un numero significativo de pacientes con preeclampsia severa se han
encontrado anticuerpos contra las células endoteliales vasculares humanas. La unién de estos
anticuerpos anticélulas endoteliales vasculares y los complejos inmunes en monocapas de
células endoteliales pueden estar invoclucrados en la secrecidén alterada de PGI,, adherencia
aumentada de plaquetas y activacidn de la cascada del complemento que se encuentran en estas
pacientes. Algunas evidencias sefialan gue la deficiencia en secrecidén de PGI, no es un cambio
primario en la patogenia de la preeclampsia.

No obstante estos cambios consistentes con dafic celular endotelial que pueden ser
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demostrados en mujeres preeclampticas, no hay evidencia que apoye esto como la causa, mas que

el resultado de otras alteraciones fisioldgicas en el trastorno.

ANTECEDENTES

La evidencia de que el suero de pacientes preeclampticas dafa a las células endoteliales
in vitro, sugiere la existencia de un factor citotdxico circulante (5,6). Algunos datos
sugieren que el trofoblasto puede ser la fuente del factor o factores causantes del dafio
celular endotelial. Evidencia histopatolégica, epidemioldgica y experimental sefialan a 1la
reduccidn de 1la perfusidn trofoblastica como el primero y mas consistente cambio en
preeclampsia. La ocurrencia de preeclampsia en embarazos abdominales y molares indica que
factores uterinos y fetales, respectivamente, no se requieren. E1 trabajo de algunos
investigadores indica que las arterias espirales que perfunden el espacio intervelloso de la
placenta preeclamptica falla notablemente en adquirir los cambios morfoldgicos que ocurren
en un embarazo normal. Normalmente, las arterias espirales del sitio de implantacidn
placentaria aumentan al menos cuatro veces de diametro y pierden sus componentes elastico y
muscular; estos cambios se extienden a través de la decidua y en la porcidon miometrial de los
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vasos y parece estar totalmente establecida a las 18 a 20 semanas de gestacién. En vasos de
mujeres preeclampticas, estos cambios fisioldgicos fallan en extender el desarrollo de la
porcidén decidual y algunos vasos nunca presentan los cambios normales; mas ain, muchos vasos
son ocluidos por material fibrinoide y exhiben invasidén de células espumosas adyacentes.
Estos hallazgos, los cuales son muy similares a los que se encuentran en la reaccién a
injerto, se denomina aterosis. Es interesante que la aterosis puede ser demostrada en cerca
del 10% de los sitios de implantacidén durante el primer trimestre en mujeres nuliparas y en
una baja proporcidén de multiparas, lo cual sugiere que esto puede ser una manifestacién
inicial que conduzca a preeclampsia. Estos trastornos tienen claramente el potencial para
reducir la perfusidn trofoblastica.

Las condiciones obstétricas que aumentan el riesgo de preeclampsia incluyen mola
hidatidiforme, gestaciones mdltiples, hiperhidrosis inmune y no inmune; todas estas
condiciones estan asociadas ccn un aumento en la masa trofoblastica y reduccidn relativa de
la perfusién placentaria. De forma similar, las condiciones médicas asociadas con un aumento
en la incidencia de preeclampsia, tales como diabetes, hipertensidén, y enfermedades de la
colagena, incluyen componentes de enfermedad microvascular en su fisiopatologia que podrian
reducir la perfusién placentaria. En la mujer embarazada con hipertensién crdénica hay
hipertrofia del misculo liso de las arterias espirales que irrigan el espacio intervelloso.
En las mujeres diabéticas, alin sin preeclampsia, se ha demostrado aterosis en arterias

9
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espirales. Esta observacidn es de especial interés porque se ha propuesto recientemente que
un aumento en la glucosilacién de proteinas de la membrana celular endotelial, dada por la

hiperglucemia, puede derivar en dafio celular endotelial.

JUSTIFICACION

Hasta el presente, la identidad del factor o factores que causan el dafio celular
endotelial en la preeclampsia Yy sSu origen u origenes, adn son especulativos, y son campo de
importantes investigaciones. Algunos datos han sugerido que estos factores pudiesen ser
anticuerpos anticélulas endoteliales; sin embargo, la mejoria del cuadro tras la terminacién
del embarazo sugieren una vida media corta, lo cual no se correlaciona con la posibilidad de
un anticuerpo.

La existencia de dafo endotelial en la preeclampsia, posiblemente mediado por un factor
o factores citot6xicos libres en el suero, con origen en la placenta, se apoyaria por los
cambios presentes en 1la placenta de pacientes preeclampticas y las evidencias de
citotoxicidad de células endoteliales in vivo e in vitro del suero de pacientes
preeclampticas. De esta forma, al producirse el alumbramiento se obtendria una disminucién
del factor o factores citotéxicos circulantes, con mejoria del cuadro clinico de la toxemia,

10



lo que sugeriria gque un aumento en este factor o factores también estaria en relacién a

mayores manifestaciones de toxemia.

HIPOTESIS

Si la placenta fuese el origen del factor o factores citotdxicos 1liberados a 1la
circulacidén, el homogenado placentario de pacientes preeclampticas y eclampticas produciria
citotoxicidad en células endoteliales in vitro. Si esta citotoxicidad endotelial se
correlacionara con la expresién clinica de la toxemia, los homogenados de placentas de
pacientes eclampticas causarian mayor dafio en las células endoteliales que los homogenados

de placentas de pacientes preeclampticas.

OBJETIVOS

Determinar si el homogenado placentario de pacientes toxémicas causa citotoxicidad en
las células endoteliales crecidas en cultivo y si esta citotoxicidad se encuentra en relacién

con la severidad del cuadro clinico.
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MATERTAL: Y METODOS

Cultivo celular

Las células endoteliales fueron aisladas de venas de cordones umbilicales humanos
frescos. Se utilizdé una técnica estéril en la obtencién y manipulacidén de los cordones, el
corddn fue separado de la placenta y colocado en sol. glucosada al 5% hasta su procesamiento,
no sobrepasando las ocho horas. El corddén fue canulado con una aguja de puncidén lumbar namero
trece, recortada a 3 cm. de longitud; se lavd una vez mediante la utilizacidn de so0l. salina
HEPES para retirar la presencia de sangre, posteriormente se ligaron ambos extremos del
cordén umbilical mediante abrazaderas y se agregd tripsina al 0.05% en sol. de EDTA,
manteniéndose en incubacidén en un bafio a 372C durante 15 min. Al término, se abrid uno de los
extremos del cordén y la solucibdn conteniendo tripsina y las células fueron colocadas en un
tubo de 50 ml. y centrifugado en un centrifuga clinica a 1,000 rpm durante 12 min.,
obteniéndose un botdn celular, el cual fue resuspendido en medio 199 (TC199), posteriormente
fueron sembradas en cajas Falcon de 25 cm, con 3 ml. de medio 199 adicionado con 15% de suero
fetal bovino, L-glutamina 2mM, heparina 90 pg/ml, factor de crecimiento endotelial 20 pg/ml,
penicilina 100 U/ml, estreptomicina 100 pg/ml, anfotericina B 0.25 pg/ml. manteniéndose en

12



ambiente humedificado a 372C con Cco, al 5%, se subcultivaron mediante la disociacién de las
monocapas confluentes utilizando una solucién de tripsina-EDTA al 0.1% y utilizandose 1la

segunda generacidn para los ensayos. (7)
Preparacion de homogenado placentario.

Las placentas fueron obtenidas de alumbramientos de pacientes ingresadas a los servicios
de Obstetricia del Hospital Regional "Gral. Ignacio Zaragoza" y del Instituto Nacional de
Perinatologia con embarazo mayor de 20 semanas, normal y alumbramiento normal. Las pacientes
preeclampticas fueron definidas como pacientes con cifras tensiocnales iguales o mayores a
140/90, proteinuria de al menos 300 mg. en 24 hr. y a las pacientes eclampticas como
aquellas que ademas de los criterios anteriores presentaran crisis convulsivas. Las muestras
de placenta fueron obtenidas inmediatamente después del alumbramiento tomandose
aproximadamente 20 gr. de tejido placentario cercano a la emergencia del corddn umbilical y
congeladas mediante su introduccidén en nitrdégeno liquido y mantenidas a -702C hasta su
preparacién; durante la cual se agregaron aproximadamente 40 ml. de medioc 199 a 20 gr. de
tejido placentario y se homogenizd mediante la utilizacidén del politrén; a este homogenado
se le centrifugé durante 30 min. en un rotor SS34 a 5,000 rpm (3,500 g) a 42C, el
sobrenadante fue ultracentrifugado en un rotor 60 Ti durante una hora a 24,000 rpm (27,000

13
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g) . Una vez obtenido el sobrenadante, este fue esterilizado mediante filtracién con diametro

de poro de 0.22 pm, Yy finalmente se determind la concentracidn de proteina mediante el método

de Bradford.

Ensayos.

Las células endoteliales de corddén umbilical humano crecidas en monocapas fueron

subcultivadas en cajas de 24 pozos, cuando llegaron estas a confluencia se agregdé placenta

normal, preeclamptica y eclamptica a los pozos en concentracidén de 5 mg. de proteina por ml.
de medio y se mantuvieron en incubacidn durante 72 hr. a 372C y 5% de CO, posterior a los

cuales se les determindé liberacidén de LDH o reduccidn de MTT.

Determinacién de LDH

Se tomaron 200 pl de muestra de medio (LDH liberado), se agregd detergente Tritén X-100
al medio restante (0.01 del volumen), se incubd durante 15 min y nuevamente se tomaron 200
pl de muestra (LDH total). Se leyd la absorbancia a 340 nm en una celda de cuarzo, haciendo

la lectura blanco con amortiguador de Tris-NaCl (Tris 0.984 g/ml, NaCl 1.19 g/ml, pH 7.2).

14
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Se adiciond amortiguador Tris-NaCl con NADH 833 pl, se leyd cada 15 seg. por 2 min.,
posteriormente se adiciond la muestra (16.7 pl) y nuevamente se leyd cada 15 seg. por 2 min.,
se adiciond piruvato (170 pl). Se leyd cada 15 seg. por 2 min. y se calculd la disminucidn
de Abs 340 nm/min y se calculd la actividad de LDH presente en la muestra. (Abs 340

nm/min) /0.00622= nmol de NADH oxidado por minuto)
Ceterminacidéon de reduccién de MTT

Se adiciond 50 pl de una solucidn de MTT (Bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difenil tetrazolio) 5 mg/ml disuelta en sol. amortiguadora fosfato salina de Dulbecco (PBS),
incubandose durante 4 hr. al término ée retird el medio y se agregd 1 ml. de sol. &acido-
isopropanol 0.04 N. Se leyd la absorbancia a 570 nm y se sustrajo la lectura a 630 nm. El
control positivo se obtuvd agregando Tritén X-100 al 0.1%, el control negativo no fue

adicionado con MTT.

15
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ANALISIS DE RESULTADOS

La actividad de lactato deshidrogenasa (LDH) de las células endoteliales posterior al
periodo de incubacién con el homogenado placentario normal o preeclamptico medida sin
eliminar el medio es hasta diez veces mayor a la actividad encontrada cuando se cambia 24 hr.
antes el medio que contiene el homogenado placentario. La actividad de LDH se ve incrementada
al doble cuando la concentracién de homogenado placentario es de 10 mg/ml. cuando no se ha
eliminado el medio con homogenado. La actividad de LDH de 1las células incubadas con
homogenado placentario normal a la cual no se le elimind el medio es mayor al preeclamptico.
Estos resultados sugieren que existe actividad de LDH en el homogenado placentario normal y
preeclamptico, siendo mayor estd en el homogenado placentario normal.

La comparacidon entre 1la actividad de LDH y 1la reduccién de MTT por 1las células
endoteliales posterior a la incubacidén con homogenado de placenta normal y preeclamptica
muestran resultados similares. La reduccién de MIT y la actividad de LDH por las células
incubadas con el homogenado de placenta normal en concentracidén de 5 mg/ml es un 1.5% mayor
al del homogenade placentario preeclamptico en la misma concentracidén, mientras que a

concentracion de 10 mg/ml la diferencia es del 14%.
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En los niveles de reduccién de MTT por las células endoteliales incubadas con homogenado
de placentas normales, preeclampticas y eclampticas a concentracién de 5 mg/ml no existe
diferencia entre las de homogenado normal y preeclamptica, mientras que las incubadas con
homogenado eclamptico muestra una disminucién de la reduccién de casi la mitad de la obtenida
por las incubadas con homogenado placentario normal. A la concentracién de 10 mg/ml de

homogenado placentario se encuentra una situacidén similar.

DISCUSION

La existencia de actividad de LDH presente en el homogenado placentario se explica pues
al realizarse la homogenizacibén se rompen las células placentarias liberando LDH al medio,
esta actividad de LDH en los homogenados placentarios es mayor en los provenientes de
placentas normales por unidad de proteina en comparacién a la encontrada en los homogenados
de placentas toxémicas. Un aumento de la actividad de LDH en las placentas normales se
explica como una mayor sintesis de esta proteina en relacién al resto de proteinas en las

placentas normales, mientras que en las preeclampticas esta sintesis se veria disminuida. Sin

20



embargo una inhibicidén de la enzima por factores presentes en el homogenado placentario
también explicaria una disminucidén en la actividad de la enzima en relacidén a la cantidad de
proteina.

Los métodos utilizados aqui para medir el dafio producido a las células endoteliales son
diferentes y valoran diferentes niveles. La lactato deshidrogenasa es una enzima
citoplasmatica cuya actividad medida en el medio de cultivo implica la liberacidn de esta por
dafio celular aumentando la permeabilidad de la membrana para esta enzima. La reduccidn de MTT
depende de una actividad metabdlica y respiratoria conservada por la célula. La disminucidn
en la reduccidn de MTT por las células endoteliales incubadas con homogenados de placentas
eclampticas en relaciédn a las normales indica una disminucidén en el nivel metabélico y
respiratorio de la cé&lula endotelial, manifestando un dafio celular a este nivel dado por
factores presentes en el homogenado de estas placentas. ILa menor actividad de lactato
deshidrogenasa al medio en las células endoteliales incubadas con homogenados placentarios
preeclampticos en relacién a los normales indican que el dafio celular dado por los factores
presentes en el homogenado de placenta pueda no estar dado a este nivel, o que si existe dafio
endotelial y liberacidn de lactato deshidrogenasa al medio este disminuida la actividad de
la enzima por dafio a la estructura de la enzima o la presencia de inhibicién.

Ahora bien existe una disminucién en la reduccidn de MTT en aquellas células que fueron
incubadas con homogenados placentarios eclé&mpticos en relacién a los preeclampticos y
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normales, esto manifestando un mayor dafio celular en estas, producido por una mayor actividad
o concentracidén de factores presentes en el homogenado placentario toxémico, correlacionando
el mayor dafio celular metabdlico y respiratorio con el estado clinico; sin embargo el que no
exista un cambio en relacién a la reduccidén de MTT entre las células endoteliales incubadas
con homogenados de placentas preeclampticas y normales sugiere gque este método no es 1lo
suficientemente sensible para detectar un posible nivel de dafio menor.

Durante el presente trabajo no se logrd determinar por problemas técnicos la actividad
de lactato deshidrogenasa del medio de células endoteliales incubadas con homogenados de

placentas eclampticas; cuyo desarrollo quedaria como continuacidén del presente trabajo.

CONCLUSIONES

E1l homogenado placentario toxémico causa dafio celular metabdlico y respiratorio en
células endoteliales en cultivo.
Este dafio esta asociado con la severidad de la toxemia, siendo mayor en aquellas pacientes

con cuadro clinico de eclampsia en relacidn a aquellas con preeclampsia.
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