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INTROPUCCION.

I_os trastornos hipcrtcnsivos del embarazo constituyen las complicacioncs
medicas mas frecuentes durante la gestacion. Sc ha calculada queen todo &l mundo
fallecen aProxfmac{arncntc 50 mil mujcrcs cada afio por caiampsia. La incidencia Yy
Prcvalcncia combinada de las distintas afecciones hfpcrtcnsivas del embarazo es de
aproximacfamcntc 6 a8 por ciento cen amP[ias variaciones que c{cpcndcn de la
Pob‘acién, del ITIch.‘_.jO y de ciuicn realice el diagnéstico. T r ocasiones estas
alteraciones son mortales Yy Prcdfsponcn a comPIicacioncs potcncia|mcntc letales
como dcsprcnc{imicnto de P[accnta, insuficiencia renal aguda, hcmorragia cerebral,

cola pso circulatorio Yy coagu!acic’)n intravascular diseminada.

Pa Prccdarnpsfa representa la Primcra causa de mortalidad materna en seis
de veintitres Pafscs ana}izados por la OFS Y ia scgunda en nueve mas, Yy se
encucntra entre las Prfmcras cinco causas de morbilidad materna en todos los Paiscs
de la region. E n México, «n 1986 ocurrieron 1681 defunciones por compiic_acioncs
del cmbarazo, parto y puerperio y de estas el 20 % se atribugc’) a Prccc]ampsia.( i)
Durante 1995, las causas mas frecuentes de egreso hoapif:afario enla Poblacién de
{7 a 4% afos de edad fueron las comPficacioncs del cmbarazo, el parto el
PlJch)crfo, rcprcscntando el 60% del total de cgresos. En este Pcr:’odo sc

Produjcron 1454 muertes maternas, de las que el 87.1% se debieron a causas



obstétricas directas Yy de ellas, al dcsgfosarfas, el 28% se debio a PrcccfamPsia Y sus

compiicacioncs {1)

Adcmés, Ia Prccciampsia se asocia a retardo en el crecimiento intrauterino,
sufrimiento fetal agucfo, secuelas ncurolégfcas en el recién nacido, muerte fetal Yy
neonatal, ruptura hcpética, edema Pulmonar, derrame P]curai, cdemz o l—rcmorragia
cerebral, coma y muerte, Dichos trastornos san de aparfcién exclusiva durante la
gcstacién l-nurnana, con manifestaciones clinicas gcneralmcm‘:c dcspués dela vfgésima
semana, caracterizade por hipcr‘tcnsic')n y Protcinurfa que son sfgnos de indiscutible

valor Pronc’)stfco an relacién con el resubtade materno y Parinata§

]‘]asta ahora no se conoce su ctx’ologia, y no existen Prc&ictorcs SEZUTOS
para pronostfcarla, de alii la importancia del desarrollo de modelos tendientes a
conogcer su Fisiopatogcnia, con el eventual aislamiento de marcadores para su
identificacion temprana. lLa existencia simultdnez de entidades come mola
hiéatiFormc, diabetes meliitus, embarazos multiP!cs Y Po!l’hic]ramios aumenta e riesgo

de Prcccfampsia.

Fa:‘a cxplicar la hipcrf:cnsic’m que se desarrolla en la prccclam!:wsia se han
Postulado l-sr'pc')tcsis de orden diverso: deficiencias nutricionales, ( por cjcmp!o:
calcio, scidos grasos £-3, acido \célico, acido ascorbico y tocoferol ) alteraciones en

el estrés oxidative, incrementos en la concentracién de agentes vasoprasores



{ endotelina ~ No mayor sensiblidad a su accidn (angiotcnsina Mun dcscquf]fbrio
Prostacic!fna /. tromboxanc Az, mecanismos inmunolégicos, {(TNF-a¢ e
Interleucina-6) alteraciones en el metabolismo intracelular de sodio, calcio, magnesio
yun estado de sobreactividad del sistema nervioso simpético. Sin cmbargo, hasta el

momento ninglina se considera definitiva.

FSIOPATOLOGIA.

FEnla Prccc]ampsia se ha observado una tendencia Famifiar, sin que se Eaga
encontrado un patrén hereditario que la cxplfquc_ Sin cmbargo, existe acuerdo an la
Partfcipacic’m de dos elementos centrales en su patogénesis: 1) Placentacion

anormal Y Z) (_,]na alteracion gcncralizada en la funcién endotelial.

1) Placentacion anormal.

De manera normal, durante el Primcr trimestre, las ramas terminales da las
arterias uterinas { arteriolas csPiralcs ) sen invadidas por las células de
citotrofoblasto. Estas célulzs rccmplazan al endotelio ya {a Parcd vascular de las
arteras csPira}cs, transformandolas en arterias deciduales con una Parcd dclgac]a Y
de baja resistencia. [_n las rm.jcrcs cen Prccclampsfa, la invasion del citotrofoblasto
es incomp‘cta debido a que no cambia su Fcnotipo de Prohfcrativo a 1nvasivo y jos
vases arteriales conservan su alta resistencia hasta o térming del cmbarazo{+). La

}-n'poxia Pa[ccntaria consecutiva, asi come ¢l factor de necrasis tumoral ( TNF-& } Y



Iz interleucina-1 { -1, Participan en la activacién y adhesividad de neutrofios a
las células cndotcfia!es, asi como en las sintesis de ]L~6, rcsPcctivamcntc. f_n la
Placcntacfo’n chcctuosa, prof:ablcmcntc Participcn mecanismos  gendticos e

inmunolégicos.
-~

2) Alteracion gcncra!fza en la Funcisn endotelial

Se ha reportado que, en el embarazo con Prccc!ampsia, los neutrofilos se
enclientran anormalmente activados Yy se incrementa su adhesion al endotelio.
i’robablcmentc, este mecanismo Par’cicipc en el dafio vascular, a través de la
liberacion de proteasas y radicales libres de oxigeno, Fl damo endotelial
gcnera!izado conduce a un incremento en la Pcrmcabilic{ad capilar, agregacion
Plaquctarfa a través de la activacién de los receptores de serotonina tiPo ra {5—HT1)

e incremento del tano vascular.

E! balance FG[ 2/ TXA?_ en el embaraze normal favorece ala FGEZ, {a
PrinciPai Prostaglandina derivada del endotelio, con actividad vasodilatadora y de
antiagregante Piaquctario, mientras que, en la Prccclampsia favorece a TXAZ, el
cual es un Producto liberade por ias Plaquctas con actividad vasaconstrictora 4

promotora dela agregacion P\aquctaria.

[F xisten evidencias de un incremento en la sintesis 4 actividad del oxide
nitrico en el embaraze normal, Probablcmcntc por un mecarsmo mediade por

estrégenos. La inhbicion en la sintesis de oxido nitrico se ha observado en las



mt{;crcs con Prccc]am;:sia, io que conduce a un incremento de la Prcsfén arterial

mediz y mayor sensibilidad al efecto de diversos agentes vasoconstrictores {71

Frila Precclampsia se ha observado un incremento de endotelina —~ 1, asi
como un aumento en la actividad simPatfca y en la sensibilidad a la angiotcnsina ”
Se ba demostrado que las mijcrcs con Prccc{ampsfa tienen niveles
5Ignff:§cativamn:ntc magores de sitios de union Plac]uctaria ala angiotensina en
ComParacién alas m[._ljercs normotensas, Probal}[cmcntc, come resultado de la lesian
endotelial ( 8 ) En la Prccclampsia se ha demostrado un estado de
hipcrcoaguiabilidacl 2 través de los Iwal]angS siguientes: Prcscncia de trombos en
diferentes organos { Fifidn., Eigado 4 cerebro }, incremento de [z via intrinseca de la
coaguiaciéﬂ, inhibicién del .sistema fibrinalitico, activacien Plaquctaria con
trombacitopcnia par consumo y desarrolla de coagulacic’m intravascular diseminada.
¥ sto frecuentemente se asocia con COmpromiso \-xcpético c dcsprcndimicnto de
P]accr:ta. La necrosis Hcpética ascciada con rrombocitopcnia 4 anemia hemolitica
microangiopatica se ha denominado sindrome de HELLF y es una comp]s’cacién

que se dcsar‘roﬂa en c| 20% clc Eas rm.ﬂ'crcs con Prcccfampsfa grave (9)

[_a asociacién de a Prccc|am|::5ia con la obesidad Y la diabetes, sugiere la
Posibilic’ad de que 2 sz:mc?janza con la hiPcrtcnsién cscncial, en esta enfermedad, la
resistencia a la insulina e hipcrinsu[incmia secundaria Pucclan Participar en su

Fisiopatogc:nia (?_—4-)



SC han propuesto diferentes mecanismos por los que la hipcrinsufincmia
Pucdc causar I‘nipcrtcnsién: activacién de |a reabsorcian renal de sodio, estimulacion
del sistema nervioso simpético con elevacion de catecolaminas Pfasméticas,
Promoc.ién de la Prolifcracién de células del misculo liso vascular, modulacian de la
conductancia iénica, incremento en los niveles circulantes  del potente
vasoconstrictor endotelina-1 ¢ hipcrrcactividad vascular (7) f)or o anterior, resulta
de interés estudiar los mecanismos que Participan en la resistencia Ffsiolégfca ala
insulina en ¢l embarazo normal yen el contexto de [a Prccclampsfa. E ntre ellos se ha
invocado la relevancia del Iactr‘)gcno P!accntario humano como uno de los elementas

mas imPorf:antcﬁ‘

LACTOGENO FLACENTARIO, INSULINAY EMBARAZQO

E! embaraze es un estado Fisioiégico que provoca una reduccion en la
capacidad de la insulina para estimular la utilizacién de glucosa y un incremento en la
secracién de insuling de la célula B del islote pancrcético (5,6). De modo tal que,
tanto un incremento como una disminucién en la sensibilidad a {a accion de [z insulina

en relacién al embaraze normal se considerarian condiciones andmalas.

E_n el transcurso del cmbarazo, la capacidac{ de la insulina para estimular la
utilizacién de la gfucosa ciisminugc en um 50 a 70%, mientras |a respucsta secretoria
de insulina a nutrientes come la Sluc.osa se incrementa dos a fres veces, lo que

pcrmibc. que adn bajo ayuna materng sc conserve la transferencia materno —~ Fetal de



glucosa. Fn gcncra[, las alteraciones en la Fisioiogfa de [a insulina son Paraiclas al
crecimiento de la unidad Fcto—-Pfaccntaria ya los nivelas circulantes de diversas
hormonas, que a su vez afecta la utilizacion Pcrti’:rica de g]ucosa (7)), entre ellas se
indugcn de manera impor‘tan‘cc el lactégcno Placcntario humano (hiF ) g las
hormonas cstcrofd‘cs, las cuzles han demostrado madular la funcion dela célula B del
islote pancreético, incrementando la secrecidn de insulina estimulada por glucosa,
&isminugcndo el umbral de glucosa para estimular la secrecién de insufina,
incrementande el acoPic entre células B, provocando hfpcrtroxcfa e I’]fPCI‘PIaSia del
islote con un incremento deal radio B:a e indirectamente a través de participar en los
mecanismes de resistencia a la accidn de la insulina en la utilizacién de glucosa (8
~ 10 ) lo anterior sugiere la Posibilidad de que la Prccc}ampsia s& asocie a una
alteracién en a}guna o en todas las hormonas que participan en el estado de

resistencia a la insulina durante &l embarszo

El bl P es una hormona giicoprotcica constituida por 191 residues de
aminoacidos Yy con un peso molecular de 21.4 ch E_sta’ refacionada qu:’mica Y
l::io|c’)gicam¢:ntc con la hormona del crecimiento, 4 €5 un Producto de sintesis
Pn‘ncipafmcntc del sincitiotrofoblasto, atn cuando también se ha identificado en el
trofoblasto invasor intermedio. Se incrementa progresivamente a través del
embarazo hasta alcanzar la semana 36 de gcstacic’m, momento en el que su
concentracion alcanza 5 als g /mi ( 1! ) Ademas de sus efectos sobre la
actividad de ba celuls B delisiote Pancrcético, el H_F estimula la sintesis de factores

de crecimiento similes a la insulna (I(GFs ), en voa manera 5c.mc)'anf.<: ala hormana
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de crecimiento ( 1z ), induce mavilizacisn de gliccrol Yy de Acidos grasos ;ff)rcs, 2]
reduce la tolerancia a los carbohidratos, sin que hasta por el momento se conozcan

sUS mecanismos de accidn.

Rcsulta de interés la conexicn que se establece entre el |1LF Y [a
Produccién de ]GF—I, el cual a su vez incrementa la sintesis de hLF, en un

meECanismo que 2l menos tedricamente tiende a la retroalimentacién Positfva.

De mznera scmcjantc, se establece un circuito de rcgulaciém positiva entre
las secreciones de ”_-é y de lﬂ}_f’ E sta relacion pucdc, desde una perspectiva
Ffsiopatolc’)gica, ser meor‘tantc debido a que la [L-6 es una citocina que se ha
vinculade a la lesidn endotcliai, un elemento central en la patogénesis de la

Prcccfampsia

Diurante ei embaraza normal s= activa <l sistema renina~angiotensina-
afdostcrona, sin cmbargo, la pmsién sanguinea no se incrementa &n rc&Puc&‘ca al
aumento &n la concentracion de angiotensina i (/A\ng H), sing al contrario, disminugc
[a resistencia vasculary la presion sanguinca diastolica . |_a resistencia a la Ang 1l
durante «f embarazo se pucdc cxpiicar por un incremento en la sintesis de FC;]?_ Y
de ON La Pérdida de esta respucsta en el embarazo se ha relacionado con &l

desarrollo de Prccciampsia.



T xisten evidencias que reportan la Participac?c')n dela EGH Yy Posibiemcntc
dela Pr, enla induccidn de ia cxPrcsién del receptor vascular AT 1 de angiotensina
ll, incrementando asi la sensibilidad a este agente vasopresor (13). Debido a la
relacion estructural Y funcienal que zmbos Péptidos mantienen con el bl F, es
Posibic que éste sea capaz de inducir la cxPrc’:sién del receptor ATI, o que
provocaria un incrementa en la sensibilidad vascudar a la Ang I[ dentro del embarazo,
lo que como fue comentade en el Pérramco anterior, constituye un !'la]gazgo observado

en las mtjcrcs Prccclémpticas.

Sc ha demostrado que ta Pl tiene ia capaciéad de inhibir l2 actividad
enzimatica de algunas mctaloprctcasas a través de favorecer la expresidn del
inhibidor tisular de mcta}oProtcasa tfpo i (TIMF-1) (1) E] incremento en la
cxPrt:,si(_‘)n del T]MF—] por Frf Y Probaf:tlcmcntc por el BLF provocaria una
disminucién en la invasién trofoblastica de las arterias cspira!cs, conservando un
crcuito arteral de alta resistencia Yy una disminucidn en el Flu_jo sanguineo
Placcntar:'o, lo que conduciria a un estado de hfpoxia en ¢l trofoblasta, que s ha
demostrado constituge un estimulo en la Produccic')n de citocinas (TN -a « H_—i).
_a ll_~1 es un estimulo para la sintesis de |]_-8, citocina que participa tanto en a

sintesis de H_F como en el dafio endatelial.

Ademas, la FPrl induce F;ro|£§¢racién de celulas musculares lisas vasculares
(15), lo que de corroborarse para el ]'ILF, favoreceria |a aparicién de un estado

hipcr‘tcnswo c‘]cpcndlcntc de un aumento en la resistencia vascular, Prcvocando

14



magjor lesion endotelial, disminucion de la Perf:usién tisu}arg liberacién de citocinas

p!acentarias.

Lo anterior, sugiere la Posibfifdad de relacionar al |actégcno Placcntario con
la sensibilidad a la insulina 4 prccc!ampsfa. F xisten grupos que han relacionado en
forma aislada, tante una mayor secrecion de }actégcno P]accntario como
hipcrinsu]incmia con la aparicion de prccdampsia, sin cmbargo, nuestra hipétcsfs
sugiere que Puc&c tratarse de un mecanismo Gnico (16,57) No obstante existen

autores que no han demostrade esta relacion Q:ig. 1.

Angll, EGF, IGF-,

opioides, hGC, Apo-I Proliferacién de misculo
{+) liso vascular
* l Pri T
®) - Hipertensién
TL-6 Lactogenf} (nsulina arterial
(+) placentario GH X
@ ¢ l Pr MExpresién del
Actividad de receptor AT] de AnglI
) | metaloproteasa
i
) ¥ 4 Sensibilidad vascular
P P la A
@ Invasién trofobldstica alg Angll
de las arterias espirales
v | ) ¥
Lesién

Flujo sanguineo placentario

endotelial




De acuerdo con lo anterior, resulta el interés por estudiar los mecanismos
que Partic:iPan enla rcgulacién de la sintesis Yy secrecién de ]actégcno placcntario en

ja P!accnta Prccc!a’mptfca en comparacién e Placcntas normales.

For otra parte, se ha demostrade que ana’iogos sintéticos del adenasin
monofesfato ciclice (AMPFQ), el factor de crecimiento cpic’érmico TGP, }GF—E s
fa aPolipoProtcina:], la activacion de Ia Protcina cinasa C (FKC), el sistema
oPioidc Y 2 angiotensina Il, los das dltimos via un mecanismo de inﬁujo de calcio,
incrementan la secrecion de P (18,19). [ ntre las vias que Parf:ici?an en la
secrecidn de H__F se encuentran las que chcndcn de la activacion de protcfnas C;,
tal es el caso de los receptores para angictensina 1l Y de gonadotroﬁna coridnica
(hGC) En un estudio reciente (ZO), no se encontraron diferencias en condiciones
basales en la expresion de diferentes proteinas (3 entre Piaccntas normales y
Preeclémpticas. Sin cmbargo, se ha demostrado que en la Placcnta Prccciémptica se
expresa una forma anormal del receptor de EGT, ha”azgo que por el momento
carcce de un signi?fcado biolégico definido. E s conveniente recordar que los
mecanismos ntracelulares activados por EGF, IGT-1 e insdina dcpcndcn
Principalmcntc de la actividad enzimatica de tirosina cinasa. Fsta actividad
enzimatica tiene la capacidad de relevar e mcnsajc intracelular inductor de
Prc]n':cracién Y diferenciacion celular a través de diferentes rutas, que inc!uycn ala
via de las cinasas activadas por mitégeno (MAF cinasas) ¢ a la de los
fosfoinositides . calcio 4 FKC por intermedio de la fosFolrpasa C—-’y, asi como

modular la actividad de [a proteina KRas, y de esta marera incidir tanto en la

16



transcrfpcién de genes csPccf{-_icos (P c}cmplo. c~¥os, c~m9c}, asi como en la actividad

de sus Productos come factores de trasncripc.ién. { as Pcrturbacioncs en esta via

tendrian la capacfdad de alterar los procesos de sintesis y secrecién de |-1L]>, asi

como el estado de diferenciacion del trofoblasto

Asl, resulta Ia impor‘[:ancia de determinar la Par‘tfcipacfén de a[gunos

Protooncogcncs centrales en los procesos de sintasis ] secrecion de hLF ] de

diferenciacion celular en condiciones normales 2] de prct:clampsfa ([:ig. 2).

EXTRACELULAR
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LS TIFICACTON.

Dekbido a que la Prccc[ampsia continda siendo un Prob[«ema importantc de
salud en nuestra PoHacjc’m yen muchas mas, es necesaro indagar sobre todas las
POSEHcs causas involucradas en la FisioPatologfa de esta entidad, para Poc:lcr
establecer un adecuado control desde el inicio de la gestacidn 4 un mancjo mas
espccfﬂ'co cuando ya s¢ encuentre establecida la Pato|ogfa‘

De este praogecto de investigacion se Prctcndc obtener resultados gue
contn’bugan a dilucidar los mecanismos involucrados en la resistencia a la insulina del

embarazo Ysu Prcscncia en candiciones de Prccczampsia



OBJIETNVOS.

GENERAL

Determinar la cxprcsién de iactégcno Placcntario en tcjicio trofablastico ]
su concentracidn Piasmé’:ica , en mijc:rcs con Prccc‘.ampsia sSevera en cornparacic')n

con cmBarazos normaics.

ESPECIFICOS

(a) Determinar por fnmunolﬁistoqufmica las diferencias en la cxPrcsién de factégcno
Piaccntario cn tr:jido obtenido de Placcnta Provcnicni:c de embarazos normales Y
de embarazos compiicac{os con Prccciampsia severa,

) Comparar las concentraciones séricas medidas por radioinmunoanalisis
cspcc:’?ico de ]actégcno Placcntarfo en mujcrcs embarazadas sanas con las de

mujcrcs CI”T'I[D&I’BZ.E!ABS con Prccc|ampsia SCVCra.



[FOTESIS

51’ el lactégcno p]accntario humano es una hormona que Partfcipa en la
resistencia a lz insulina que ocurre durante el embarazo normal g la Prccdampsia se
ha considerado un estado de resistencia a la insulina, entonces la concentracion del
Iacf:égcno Piaccntario se encontrara incrementadz en las mujcrcs con Prccclampsia

severa en comParac:'o'n con cmi:carazos normaics.
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MATERIAL Y METOPOS

J. Con el oljjcto de determinar Ia cxPrcsién de h| P par la técnica de
mmunohistoqufmica en el tcjido P|a<:cntario Provcmiem‘:e de embarazos normales Yy
compararla con la Pzaccnta de embarazos comP}icaclos con Prccclampsia se
utilizaron 20 Placcntas humanas, divididas de manera cqu:’tativa en cuatro grupos:

[) normales de términog; []) normales pretérmino; IH Prccciémpticas de término Y AV

Prccciémpticas Prctérmino.

5c considera embarazo de término, el gue ocurre entre {as 37 Y 41 semanas
de embarazo, a Partir del primer dia de la ultime menstruacion. |as P%accntas
Prctc’rmino se obtuvieron de embarazos que se intcrrumpicron dcspués de la semana
32 y antes de la 57 por condiciores diferentes a la Prccc|ampsia 4 que no se
asociaban a trastornos hfpcrtcnsivos, ncFroPatias, diabetes o cua%quicr trastorno
con reconocida afeccion Placcntaria. lLas cortes se realizaron de Fragmcntos
obtenidos a 5 ¢m. del cordén umbilizal Y4 cxc[ugcndo dreas de hcmorragia o en

Prcscncia de un hematoma rctroplaccn‘cario.

la inmuno}'n'stoqu:’rnfca fu¢ realizada en cortes de 4 micras de espesor

incluidos en Para{:ina, utilizando anticucrpos cspccichos contra |ac.tc'>gcno
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Placcntario humanc, | a inmunotincién se realizé con la técnica de cstrcPtavidina—

Pcroxidasa (Dako LSAB@ + kit Pcroxidasc, CA USA) cmplcando

diaminobenzidina como cromdgeno.

FPara la intcrprctacién de los resultados se consideraron sélo las
observaciones en las que concordaren dos observadores indepcndicntcs con el

mismo nivel de experiencia y ciegos al origen de los tcjiclos.

E_l estudia iﬂistopato|égico se realize evaluando las tinciones de
hcmatoxiiina/cosina Y las inmunctinciones csPcciFicas bajo microscopfa de luz con

un aumentos 1 0Ox - 40x.

]_os Parémctros 2z evaluar fuerom: intcgridad del sincitiotrolcobiasto,
Prcsencia de citotro?ob]asto, nudos sincitiales, densidad de vasos fetales, existancia
de trombos, membranas vascu]osincitiafcs, Proporcién de estroma vc”ositario, ia
Prcscncia de calcificaciones Yy clcPo'sitos de fibrina en «l cspacio intervelloso. Las
inmunotinciones fueron catcgorizaclas como ausente (O), Positfva debil (+), Posi‘civa
intermedia (++), Posifiva intensa (+++), | a proporcic’:n de vellosidades tedidas, se
ordenaron como menor del 50% (O), entre el 5Q-100% (+) Y 100% (++). Asi mismo, se
determing el grupo celular mmunopositivo 4 la localizacion entre las Piacas basal 4

coridnica con mayor intensidad de la tincion.

t-Jd
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1. Con el ob_jcto de determinar las diferencias en las concentraciones séricas
de HLF se indugcron 20 mz‘jcres embarazadas entre 17y 25 afios de cclad,
Primfgrévidas, con feto dnico vive 4 edad gcstacional de 35 a 41 semanas de
gestacion calculada = Partir del Primcr dia de la dltima menstruacién, sin
antecedentes de trastornos mctabéh’cos, renales Y cardiovasculares que
constitugeron el grupo controi, 4 sus resultadas se compararon con los de 15
mujcres con embarazo comP}icado con Prccciampsia severa y que c,umpiian con e
resto de los criterios de inclusion. Se cuantificaron ademas la concentracion de
hcmogiobfna Yy el hematocrito con objcto de descartar que las diferencias se

debieran a hemoconcentracian,

| as concentraciones de hl P fueron medidas por radioinmunoanalisis
cspcchcxco en fase solida vtilzando como radiomarcador "2l con una sensibilidad de

012 pg/mL ( Diagnostic Products Corporation@), Los Angdcs CA)

Fara el anslisis de los datos se cmp|cc’> ia Prucba de t de Studcnt para
grupos indcpcndicntcsg cuando la normalidad no se alcanzé se cmplcé la Prucba de
la {| de Maﬂﬂ-WHtﬂCy- Se considerd una diferencia como estadisticamente

sigm‘ficativa con un valor de p<o.05.
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KESUL TAPOS.

la dcscripc:'én de la edad de las pacientes, Paridaé, Yy condiciones a
nacimiento de fos recién nacidos se muestra en la T abla ]

Ei estudio de la placcnta sobre bases mor‘Fo]égfcas no revelad ninguna
diferencia en términos de grupos celulares, presencia de membranas de intercambio
(vasculosincitialcs), dcpc’)sftos de fibrina inf:crvc”osa, nudos sincitiales, proporcién
de estroma vellositario Yy trombos en vasos fetales, al comparar las Pfaccntas
Pre:ec!a’mpticas Yy los controles en ambos Pcrio&os de Ia gestacion (_rabla ”) Ai
analizar las inmunotinciones, ¢l Iactégcno Placcntario se observé exclusivamente en
el sincitiotrofoblaste. Fara el lactégcno P]accntario la tincién fue intensa {(+++) en el
100% de las vellosidades, mientras que para ia Piaccnta Prccc|émptica le fue entre
50-100% de lzs vellosidades sin que las diferencias fueran estadisticamente
signif:icativas. |_as mismas condiciones se observaron al dividir a la muestra per edad
gcstaciona|. L a tincién fue mayor entre las Placas coridnica y basal. No se observo

la Prcscncia de citotrofoHasto, mi trofoblasto intermedio ( Tablall]).

AI agrupar las P|accntas de acuerdo a sus edad gcstacional, se observé |2
disminucién de estroma en condiciones normales emtre =l Prctérmino Y a placcnta de
término, mientras que en la Prccc:lamps:'a no sc observe la comPactacién de la

vellosidad.
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|_as mediciones de las concentraciones Piasma’ticas de bl F ro demostraren
diferencias  estadisticamente sfgnf)cicativas, al comparar a las muJ’ercs con

Precciampsia severa y embaraza normal. fTabla ]V, Fig. 3)
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TABLALCARACTERISTICASDEMOGRAFICASDE L.OS
GRUPOSY CONDICIONF S A NACIMIENTO.

NORMAIL PREFCLAMFSIA NORMAL PREECLAMFSIA
TERMINO TERMINO FRETERMINO | FRETERMINO
(=5) (na5) (=) (n=3)

EDAD 1 afios

(media £D.5) 2475107 2749 21504 1.3 21254411

PARIDAD

(mccliana) 3 L5 52 I

FESO DEL

RN: g | Zrastzsy 3143 F 487 1695 +222 IEIOt 465

(media £DS)

AFGAR  »

{media £D5) ¥ SO+ soto; FEtO83
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TABLALTATRONES DEINMUNCTINCION ENLA

PLACENTAATERMINOY PRETERMINO,

NORMALY PREECLAMPTICA.
NORMAL | FRECCLAMPSIA | NORMAL FREECLAMPSIA
TERMING | TERMINO FRETERMINO FRETERMINO
Tl NCJON HLP /nfc.‘nsa /m."cnsa /nfcnsa /nz‘cnsa
PROFORCICN DL
VELLOSIDADES o0 Jo-1o0 100 go-roo
TENIDASHLF (%)
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TABLAIN ESTUDIO HISTOFATOLOGICODE LASFLACENTAS
PREECLAMFTICASY FLACENTAS DE EMBARAZOS SANOS.

NORMAL FRECCLAMPSIA NORMAL FRECCLAMPSIA

TERMINO TERMINO FRETERMING { FRETERMINO
NUDQOS
SINCITIALES

ﬁ—cscnte.s ﬁ'cscm‘c:.s ﬁ'cscnfc.s /anscn tes
MEBRANAS DL
INTERCAMBIO

ﬁ-cscnfc.s /:}-cscnfcs ﬁ-cscnfcs ﬁ‘csc;vfcs
CSTROMA
VELLOSITARIO

Jrtermedio | 4 bundsnte A bundante Abundante
DENSIDAD DL
VASOSTLTALES

S om3s Somss Som3s Fomds
TROMBOS Ausentes | Husentes Ausentes Auscntes
CALCIFICACION

Auvsentes | [scasas Ausentes L scasas
FIBRINA
INTERVELLOSA

Escasa Aéuna/am‘c Escasa f Scas3
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ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA

TABLA V. CONCENTRACIONES DE. LACTOGENO
FLACENTARIO ENEMBARAZOS NORMALLES Y CON

FRECCLAMPSIA SEVERA
CONTROL PREECILAMPSIA F
Hemoglobina (gr/dL) 10835+ 178 | 15354247 NS
Hematocrito (%) 33854450 | 34324864 NS
} actégena Placentario (g /m ) GI55F 32/ J8TE AT NS
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CONCENTRACION SERICA DE LACTOGENO PLACENTARIO

hLP (pg/mlL)

20

18 - o
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14 4

12
i s
10 A H
:
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o | s
’ H
o §
2
CONTROL PREECLAMPSIA
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DUSCUSION:

Dcscﬁc la Pcrspactiva del estudio his‘copato[égico, se confirmo 1a magor
presencia de depésftos de fibrina Y calcio en las P]accm‘:as de embarazos
comPIicados con Prccc]amps:’a, aun cuande el analisis estadistico de los resultados,
no demostre diferencias entre las observaciones realizadas en Pfaccntas
Prccc!émPticas 4 las Provcnfcntcs de embarazos normales.

Ast mismo, se ohsernva que fa disminucién del estroma vellositario observada
entre las Placcntas normales de pretérmine y las de término, considerado esto como
un iwailazgo normal, na se cbserve en el caso de la Prccc}ampsia. Lo que corrobora
desde una Pcrspcctiva l’xistolégica la observacion realizada por diversos autores

sobre una alteracion en la diferenciacion Y maduracion de la P!accnta Prccclémptica

]_a ausencia de diferencias entre las Placcntas normales Yy Prcccla’mpticas
sobre bases ]'zistoiégicas , valorando los patrones de tincidn con marcadores
hormonzles de funcién Pfaccntarfa, indica que los cambias P|accntarios macro y
microscdpicos observados en la Prccciampsfa (hcmorragia, infarto, dcpésii:OS de
fibrina Y calao, ete) corrcspondcn al efecto de {2s modificaciones en el ﬂuJo
sanguineo L’:tcro~PIaccntario que conducen a |-|1'Po>u'a ynea cambios en la estructura
de la P|ac<:nf:a como un evento Primaréo Es importantc considerar que en la
seleccién de los cortes destinados para estudio, se cxc|u3cron las zonas con lesién

macroscépic.amcntc evidente. De acuerdo 2 le anterior Podcmos sugcrfr que los
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cambios en la Pfaccnta Prccc]émptica corrcspondcn a un estado de hipoxia
gcncraiiza&a ynoa alteraciones csPccii:icas. fo que sc fundamenta en la ausencia
de modificaciones microestructurales impor‘tantcs en sitios P]accntarios sin

alteraciones macrosco'picas

Diversos autores se han referido de la Pracciampsia como un estado de
resistencia a la insulina, de donde surgio el interds por estudiar intencionadamente
en esta condicién a los factores que Participan en las alteraciones en el metabolismo
de lipidos 4 carbohidratos que ocurren normalmente en el embarazo. F ntre ellos se
han identificado a hormonas proteicas como el kL F Y esteroides como cortisol,
progesterona y ancfrégcnos. El hLF pertenece a una familia da Péptidos que
inciugcn ala Proiactina ya la hormona de crecimiento, ambas con respuestas
reconocidas en el metabolismo yen los procesos de Prolimccracfén Yy diferenciacian
celular. Por lo anterior se propusc un madelo !'tfPotc'tico en el que el hL P aparece
vinculado a una seric de fenémenos imP]icados enla patogénesis dela Prccclampsia.
Los resultadeos obtenidos en el presente estudio no corroboraron la Zwipotcsis
P!antcacfa ya que no existieron diferencias 5fgniﬂcativas entre [as determinaciones
séricas en mu_jcrcs normotensas y en mujcrcs con Prcaclampsia. De tguaf manera, no
se obscraron diferencias en la inmunotincion a ht P en o tcjido Placcntario
obtenide de mujcrcs en ambas condiciones. Dc esta manera Podcmos concluir que
en condiciones a término o cercanas a éste, el h]_F al parecer no sc cncuentra
vinculado con los mecanismos ffsiopatogénr’cos de la Prcec|ampsia. De este estudio

neo &s Posib|c excluir una Par‘ticipacr’én del HLF en los mecanismas que conducen o
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exacerban [a Prceclampsia. Sin cmbargo, ]"33 que recordar que el h]_F no es la
Gnica hormona involucrada en los cambios observados en la Fisiologia de lainsulina 4
la utilizacion Pcra’zcérica de gfucosa, por elio es necesario continuar invcstiganclo
sobre [as Posfblcs hormonas invalucradas en el estado de resistenciz a la insulina Yy
con efio contribuir a esclarecer uno de los mecanismos involucrados en |a ctiologia
de esta Patofogfa, para Podcr establecer una Prcvcncién y mancjos adecuados Y

evitarlas variadas complicaciones materno fetales a las que conlleva la preaclampsia.
P 9 P P
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