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RESUMEN

Se ha demostrado que las concentraciones de moléculas asociadas con el
dafo endotelial, la coagulacién. y la vasoconstriccidn estan alteradas en la
preeclampsia-eclampsia, sin haberse evaluado su relacion con los diferentes
grados de severidad de esta entidad.

Objetivo. Determinar el grado de asociacidon entre las concentraciones
plasmaticas de fibronectina ED1+, antitrombina Ill, prostaciclina, tromboxano
y el indice de prostaciclina/tromboxano y la severidad de la preeclampsia.
Métodos. Se tomo una muesira de sangre periférica en 218 mujeres en el tercer
trimestre de la gestacion, que ingresaron al Hospital de Ginecologia vy
Obstetricia No 4"Luis Castelazo Ayala” con los diagnosticos de preeclampsia
leve (n=106), preeclampsia severa (n=70), sindrome de HELLP (n=23) o
eclampsia (n=19). Los plasmas se almacenaron a —=70° C hasta su andlisis. La
fibronectina ED1+ se midid mediante analisis inmunoenzimatico; la actividad
de antitrombina lI mediante analisis amidolitico automatizado y los
metabolitos estables 6-ceto-prostaglandina F1a y fromboxano B, se
cuantificaron mediante radioinmunoanalisis. El analists estadistico se realizé
mediante ANOVA y regresién logistica.

Resultados. La edad materna fue simitar en todas las pacientes. En los grupos
con cuadros graves predominé la prematurez y el bajo peso al nacer de los
productos. La concentracidén de fibronectina fue semejante en los cuatro
grupos. La antitrombina Il fue significativamente menor en las pacientes con
HELLP. En los casos de preeclampsia severa .y de HELLP las
concentraciones de prostaciclina (Pc¢) y tromboxano (Tbx) fueron mayores y el
indice Pc/Tbx fue menor. Agqguellas pacienies que presentaron
concentraciones mas elevadas de tromboxano y un indice Pc/T bx-més bajo,-
tuvieron mayor probabilidad de desarrollar cuadros graves de preeclampsia (5
veces), asi como de tener productos prematuros (12 veces) que las pacientes

con preeclampsia leve.
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Concfusiones. Los resultados muestran asociacion entre antitrombina I, la
prostaciclina, ei tromboxano y la gravedad de la preeclampsia. Estos
compuestos se encuentran significativamente mas alterados en el sindrome
de HELLP, probablemente por el mayor compromiso organico y vascular. Se
propone la determinacién de estos compuestos en aquelias pacientes que
inician el padecimiento, ya que puede ser de utilidad para predecir la

severidad de la preeclampsia.



1. INTRODUCCION

La preeclampsia-eclampsia es un sindrome que ha sido estudiado desde 10s
tiempos de Hipocrates (Chesley LC, 1978). En el momento actual se postula
qie Ta preeclampsia-eclampsia es una patologia multifactorial y
multisistémica. Existen evidencias que sefialan que la preeciampsia es el
resultadc de una implantacidn deficiente del trofoblasto debido
. probablemente-a mecanismos inmunogenéticos (Bowen JA y Hunt JS, 2000;
Taylor RN, 1997). Esta implantacion deficiente se traduce en una perfusion
restringida del tejido placentario, lo cual induce la liberacion de varios
factores a la circulacion sistemica que modifican la estructura y la funcion de
las células endoteliales, activan la cascada de coaguiacion y aumentan la
sensibilidad a los agentes vasopresores que normalmente se encuentran en
fa circulacién (Broughton-Pipkin F y Rubin PC, 1994, Roberts JM y Redman
CWG, 1993). Estos agentes producen vasoconstriccion generalizada,
aumento en la resistencia vascular sistémica con perfusidn restringida de los
organos maternos principalmente del rindn, del higado, del cerebro asi como
la distribucion anormal de los liquidos en el espacio extracelular (Arbogast
BW y col, 1994; Broughton-Pipkin F y Rubin PC, 19384, Many A, 2000;
Roberts JM y Redman CWG, 1993). Estos cambios patolégicos generalmente

anteceden al incremento en la presion sanguinea (Arbogast BW y col, 1994).

Existen varias moleculas asociadas con el dafio endotelial, la coagulacion y la
vasoconstriccion, cuya concentracion en el plasma se ha demostrado alterada
en los casos de preeclampsia, sin que se haya analizado hasta ahora su
asociacion con la presentacion de las formas graves de esta patologia. Entre
eltas estan la fibronectina y su epitope ED1+ {intracelular), la antitrombina I,
la prostaciclina y el tromboxano (Arbogast BW y col, 1994; Conde-Agudelc A
y col, 1994; Roberts JM y Redman CWG, 1993).
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2. DEFINICION

La preeclampsia-eclampsia es un padecimiento que se presenta a partir de la
vigésima semana del embarazo, durante el parto y el puerperio. Esta
patologia se caracteriza por hipertension arterial, proteinuria y edema y en los
casos mas graves por la presencia de convulsiones y/o coma. En este ultimo

caso la complicacion se denomina eclampsia (IMSS, 1995).

La severidad de la preeclampsia se determina mediante la valoracion de la

frecuencia e intensidad de las anormalidades sefaladas en la tabla 1.

3. ANTECEDENTES HISTORICOS

l.eon Chesley, director de la Escuela Americana de Preeclampsia menciond
en su libro "Hypertensive Disorders in Pregnancy”, que el investigador
Francés De Sauvage fue el primero en introducir el término "preecfampsia
parturientum’ en 1739 (Chesley LC, 1978). De Sauvage sustentd sus
conocimientos en las teorias Hipocraticas e introdujo el término de
“relampago”’, del Griego ‘“eylavgsws”’, para describir fa presentacion
fulminante e inexplicable de las convulsiones en el embarazo o el puerperio
(Arbogast BW y Taylor RN, 1996).

En la época posnapolednica francesa, la ciencia tuvo avances significativos
con la aparicion de los laboratorios de biologia y la aplicacion de técnicas
bioguimicas, que dieron respuesta a la mayoria de las interrogantes médicas.
Claude Bernard y Rudolf Virchow introdujeron nuevos conceptos en la
fisiologia renal y Lever describid la presencia de alteraciones en el balance
del nitrégeno y las proteinas renales en las mujeres preéclémpticas. El
concluyd que la proteinuria es un precursor de la fase convulsiva en la
eclampsia {(Arbogast BW y Taylor RN, 1986).
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A finales del siglo XIX y principios del siglo XX aparecio en la literatura
médica el término “toxemia” y se postuld que las manifestaciones clinicas de
la preeclampsia eran el reflejo de una autointoxicacion, producida por agentes
nocivos acumulados en la circulacion materna. En el afio de 1875 se asocio a

la hipertension arterial con la preeciampsia (Arbogast BW y Taylor RN, 1996).

En esa época se inicid también el andlisis histoldgico de los érganos de
mujeres que habian padecido preeclampsia. Uno de los hallazgos que llamé
poderosamente la atencion a los investigadores fue la presencia de multiples
infartos en el tejido placentario de estas mujeres. Cuando se inyectaron
extractos de estas placentas en modelos experimentales, se observo que
estos animales desarrollaron espasmos del lecho vascular, necrosis
hemorragica del I6bulo hepético, dafio del endotelio vascular del glomérulo

renal y convulsiones (Arbogast BW y Taylor RN, 1996).

En la época de la Segunda Guerra Mundial los conceptos establecidos sobre
la patogénesis de la preeclampsia se unificaron, considerando a la isquemia
uterina como uno de los factores desencadenantes de las manifestaciones
clinicas. Estudios epidemiologicos clasificaron a la isquemia uterina como
relativa o absoluta segun el caso en gue se presentara: embarazos multiples,
mola hidatidiforme, hidramnios, esclerosis microvascular generalizada
asociada con la Diabetes Mellitus, hipertension arterial esencial y
enfermedades de la colagena. Esta teoria fue postulada por Ernest Page
(Page E, 1939) y William Dieckman (Dieckman W, 1941) quienes por sus
conceptos novedosos a cerca de la fisiopatologia de la preeclampsia fueron
considerados en aquella época como los investigadores mas importantes en

la materia.

Brosens y col. (1972) y Pijnenborgn y col. (1991), postularon que la invasion
del trofoblasto hacia la decidua y al miometrio proximal, esta regulada durante

todo el embarazo. Al estudiar cortes del lecho placentario mediante



inmunohistoquimica, encontraron que las arterias espirales del Utero de Ia
madre preeclamptica no son remodeladas debido a una invasion insuficiente
del trofoblasto fetal, consecuentemente en este caso no se producen
modificaciones en el calibre de este sistema vascular, reduciéndose asi el

flujo sanguineo Uteroplacentario.

Actuaimente se ha demostrado que {a preeclampsia-eclampsia es
consecuencia de una implantacién deficiente de la placenta. Posteriormente a
que se demostré la participacidn del dafio a la célula endotelial en la
fisiopatologia de este sindrome, se han logrado avances importantes en la
identificacion de los agentes causales de ia mayoria de |0s signos y sintomas

observados en el mismo (Arbogast BW y Taylor RN, 1996).

Entre los primeros autores que propusieron la participacion del dano de la
célula endotelial del gloméruio renal y de la arteria uterina en la fisiopatologia
de la preeclampsia se encuentran Friedman y col. (1991). Ellos analizaron
mediante técnicas histoquimicas cortes de tejido placentario proveniente de
mujeres preeclampticas y observaron la presencia de lesiones similares a las
descritas en el infarto agudo del miocardio. Estas se caracterizaban por
depésitos grasos y formacidon de placas de ateroma en la pared de los vasos.
Estas lesiones se observaron también en el glomérulo renal y en la decidua
de estas mujeres y se les denomind como aterosis glomerular o
glomeruloendoteliosis, la cual es considerada desde entonces como un signo
patognomonico de la preeclampsia. Sus resultados mostraron ademas la
presencia de edema endotelial, de depositos de fibrina en la capa subintima y
acumulo de macrofagos grasos en los vasos afectados por la aterosis
{Roberts JM, 1993).

Se han propuesto numerosas teorias acerca del origen de la preeclampsia,
sin que hasta la fecha haya sido posible esclarecer por completo las causas

de este sindrome, motivo por el que aun se identifica como ia “enfermedad de
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las mil teorias”. Sin embargo, gracias a los avances de la biologia molecular
actualmente se cuenta con mejores alternativas para encontrar el punto clave
que nos ofrezca nuevas perspectivas de mejorar el pronostico del binomio

materno-fetal en la preeclampsia.

4. EPIDEMIOLOGIA.

Como se menciond anteriormente, la preeclampsia-eclampsia es un
padecimiento que se presenta fundamentalmente en la segunda mitad del
embarazo y por definicidn, de la semana 20 en adelante. Sin embargo, debe
tenerse presente que en los casos de embarazo multiple o enfermedad
trofoblastica, puede presentarse antes de la semana mencionada (IMSS,
1995).

Existen ciertos factores o caracteristicas que incrementan significativamente

el riesgo de presentar preeclampsia, las cuales se sefalan en la tabla 2.

Las complicaciones hipertensivas del embarazo siguen siendo hasta el
momento actual una de las causas mas importantes de morbilidad y de
muerte materna en casi todo los paises del mundo, tanto industrializados
como en vias de desarrollo. Su frecuencia de presentacion, el lugar que
ocupan como responsables de este tipo de fallecimientos y sus niveles de
mortalidad varian de acuerdo a las condiciones socioeconomicas de la
poblacidon, su asentamiento geografico, asi como con la disponibilidad y
accesibilidad a los servicios profesionales de atencidn a la salud (Keeling JW
y col, 1991). '

La mayoria de las muertes maternas con causalidad obstétrica directa se
consideran potencialmente previsibles mediante el cumplimiento de las

siguientes condiciones:
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1) Vigilancia prenatal temprana, sistematica e intencionada, que permita la
identificacion de pacientes con alto riesgo de desarrollar complicaciones y
el diagndstico en estadios tempranos para su referencia oportuna a
niveles superiores o espemal:zados de atencmn

-2) Asistencia obstétrica hospstalarla de calidad para eI manejo de las

complicaciones graves.

3) Educacion dé la poblacion para identificar los signos y sintomas de
alarma de estas ultimas y para utilizar oportunamente los servicios de
salud {(Rosenfield A, 1992).

Lo anterior es particularmente cierto en el caso de la preeclampsia-eclampsia,
de la cual, si bien sigue siendo poco clara su etiopatogenia, se conocen
muchos factores de riesgo que favorecen su presentacidon o su recurrencia,
los datos clinicos y paraclinicos que permiten sospechar su inicio y las
intervenciones apropiadas para evitar su progresiéon hacia formas graves vy

complicadas con alta letalidad.

4.1 INCIDENCIA

Este término se refiere al numero de casos que se presentan de la
enfermedad en relacidn con todos los embarazos ocurridos en un
determinado periodo. Las cifras informadas para la incidencia de la
preeclampsia en cualquiera de sus formas clinicas muestran una gran
variabilidad. Por ejemplo, Lewis y Sibai (1997) refieren que oscila desde 2
hasta 35%, valcres entre los cuales se encuentran el 3% de Vinatier y col.
(1995) vy el 10 % de Uzan y Meriviel (1995) y de Zamorski y Green (1996). En
México no se ha publicado a la fecha casuistica extensa al respecto, pero
recientemente se informd en el Instituto Mexicano del Seguro Social, en

donde se atiende cerca de la mitad de ios nacimientos que ocurren en



Mexico, una tasa de 4.75%, la cual resulta consistente con los datos

anteriores (Velasco-Murilio V y col, 1997").

Por lo que respecta a la tasa especifica para la eclampsia, existen
variaciones semejantes en las cifras informadas. Low la registré como de
0.5% en Singapur en 1995, en contraste con el 7.7% encontrado por Taner y
col. en Turquia (Taner CE y col, 1996). Sin embargo, en la mayoria de los

casos los va!oreé se encuentran entre 0.1 y 0.6% (Bassaw B y col, 1994).

4.2 FRECUENCIA COMO CAUSA DE MUERTE MATERNA

La preeclampsia-eclampsia se ha descrito como responsable de una tercera
parte de los fallecimientos maternos en Canada y de una quinta parte de ellos
en Suecia, Estados Unidos de Norteamérica y Gran Bretafia (Helewa ME vy
col, 1997); sin embargo en estos paises es la primera causa de este tipo de
muertes. En las dependencias que conforman el Sistema Nacional de Salud
en México también se ha reportado como la primera causa de muerte materna
(Secretaria de Salud, 1995) siendo responsable del 25% de estos eventos.
En el IMSS, ocupé de igual manera el primer lugar como causa de muerte
materna, con una tasa de 36.2%, en el periodo de 1887-1996. (Velasco-
Murillo V y col, 1997%).

4.3 LETALIDAD

Esta se define como la relacién expresada en porcentaje, entre los casos de
embarazo complicado con preeclampsia-eclampsia y las muertes
ocasionadas por esta patologia. Las cifras informadas en la literatura
~ internacional son muy variables y la mayoria de ellas se refieren
especificamente a la letalidad de la eclampsia y no de la enfermedad en
todos sus tipos clinicos (Bouaggad A y col, 1995, Montan S, 1997). La
letalidad de cualquier variedad de preeclampsia-eclampsia en el IMSS se

registré en 1997 como 0.41% (Velasco-Murillo V y col, 1997").
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4.4 CAUSAS DIRECTAS DE DEFUNCION EN CASOS DE
PREECLAMPSIA-ECLAMPSIA

Las graves aiteraciones fisiologicas con repercusiones multisistemicas que
caracterizan a la preeclampsia-eclampsia, se traducen en la multiplicidad de
causas clinicas directamente responsables de las defunciones originadas por

esta patologia.

th un estudio efectuado en el IMSS, correspondiente al periodo 1993-1897
(Velasco-Murillo V y col, 1997"), se encontrdo que el 646% de los
fallecimientos maternos por esta enfermedad se debid a eclampsia y el 35.4%
restante a alguna otra forma de preeclampsia. Por otra parte, en una serire de
1,033 casos de muerte por enfermedad hipertensiva aguda del embarazo en
el periodo 1987-1996 en el IMSS (Velasco-Murillo V y col, 1997%), se encontrod
que casi la mitad (46.2%) de las muertes por preeclampsia-eclampsia
obedecieron a hemorragia cerebral y la segunda causa fue el sindrome de
HELLP (12.7%).

4.5 FACTORES DE RIESGO PARA MUERTE MATERNA POR
PREECLAMPSIA-ECLAMPSIA

4.5.1 EDAD: El riesgo mas elevado de muerte por preeclampsia-eclampsia lo
presentan las mujeres con 35 afos y mas al embarazo, cuya tasa especifica
de mortalidad casi cuadruplica a la del grupo de menores de 20 afnos en la
casuistica del IIMSS (Velasco-Murillo V y col, 1997"). En las mujeres mayores
de 35 afos son mas frecuentes las formas sobreagregadas de preeclampsia-
eclampsia, ademas de coexistir patologia cronica degenerativa que hace mas

desfavorable la evolucién clinica y la respuesta al tratamiento.
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4.5.2 NUMERO DE EMBARAZOS

Se ha sefalado la mayor prevalencia de la preeclampsia-eclampsia en la
primera gestacion. Este hecho se confirmd en la casuistica del IMSS, en la
_ cual el 31.3% de las muertes maternas por esta causa tuvieron lugar en

mujeres primigravidas.

4.5.3 SEMANAS DE GESTACION

Se ha sefialado también que la mayoria de las defunciones por preeclémps'ia-
eclampsia ocurren en las ultimas cuatro semanas de embarazo. En la
evaluacién realizada en el IMSS se registré que el 45% de las muertes
tuvieron lugar con gestaciones entre 28 y 36 semanas y otro 40.1% con
embarazos de 37 semanas y mas. L.a ocurrencia de la muerte relativamente
temprana en el curso de |a gestacion podria deberse a la elevada proporcion
de mujeres mayores de 35 aftos al embarazo que fallecieron en esta

casuistica.

4.5.4 ATENCION PRENATAL

Existe una relacién clara entre |a vigilancia prenatal temprana, sistematica y
de buena caﬁdad con una menor probabiidad de experimentar
complicaciones graves o muerte por preeciampsia—eciampsia. Por lo tanto ia
carencia de atencidon medica durante el embarazo se constituye en un factor
de riesgo. En el estudio del IMSS el 41.3% de |las mujeres que murieron por
esta complicacion no tuvieron vigilancia prenatal y otro 12.7% la tuvo

irregular, con solamente una a dos consultas (Velasco-Murillo V y col, 1997%).

Por todo lo anterior debe considerarse en la actualidad, que la preeclampsia-
eclampsia es una complicacién del embarazo mas frecuente de lo que se
describia hasta hace algunos anos. Tiene una representatividad dentro de las
causas de muerte materna, tanto en paises industrializados como en vias de

desarrollo y por ultimo, es una patologia con alta letalidad en sus formas



clinicas graves, cuyos niveles estan directamente relacionados con la
accesibilidad a servicios profesionales de atencién a ia salud, con la calidad
de atencion obstétrica ambulatoria y hospitalaria, la capacidad resolutiva de
las unidades médicas en las que se efectua su atencion y con la educacion

de la poblacién para usar oportunamente |los servicios disponibles.

5. ANATOMIA DEL UTERO

El utero es un 6rgano muscular hueco, de paredes gruesas, situado entre la
vejiga y el recto. El fundus es la porcion en forma de cupula situada por
encima del punto de penetracidén de las trompas de Fallopio. El cuerpo se
halla situado por debajo del fundus y separado del cérvix por una pequena
constriccion que recibe el nombre de istmo. La cavidad uterina es aplanada y
de forma triangular, las trompas de Fallopio desembocan a nivel de sus
angulos basales. Su vértice se continia con el conducto cervical a nivel del
orificio interno. La pared uterina esta formada por una capa serosa externa
(peritoneo), una capa intermedia gruesa de musculo liso (miometrio) y una

cubierta mucosa interna (endometrio) (Fig.1).

El Utero se forma por fusién de los conductos de Muiller y su estructura
muscular es relativamente compleja. Las fibras longitudinales externas y
circulares internas de la trompa de Fallopio confluyen con las del utero. Las
fibras musculares lisas que forman parte de los ligamentos uterinos se
interdigitan con el sistema muscuiar circular del ttero. LLa importancia de este
" sistema, que afecta a las trompas, al utero y a los ligamentos, se pone de
manifiesto durante el ciclo menstrual, momento en que las contracciones de
la musculatura lisa se producen como consecuencia de la actividad ovarica.
Estas contracciones son mas fuertes y frecuentes durante el pico

preovulatorio de produccion de estrégenos.



La importancia de los cambios ciclicos que experimenta la histologia del
endometrio fue puesta de manifiesto por Hitchmann y Adler en 1908. El
concepto actual sobre la compleja secuencia de estimulos hipofisiarios y
respuestas ovaricas que preparan mensualmente el endometrio para la
ifnplantacidn y nutricion de un huevo fecundado se basa en sus

observaciones.

Durante los primeros dias gue siguen al final de la menstruacién, el estadio
inicial de la fase proliferativa se caracteriza por la presencia de un endometrio
de escasoc grosor y relativamente homogéneo. A bajo aumento puede
observarse en el microscopio que las glandulas presentan un aspecto simple
y una trayectoria rectilinea, dirigiéndose directamente de la base de la
superficie. A mayor aumento puede observarse alguna mitosis en las células
epiteliales columnares, de escasa altura. El aspecto histolégico es parecido al

que se observa en el endometrio prepuberal o posmenopausico (Fig. 2).

Durante el estadio final de la fase proliferativa el endometrio presenta un
grosor mucho mayor, con un crecimiento glandular a nivel del estroma. A bajo
aumento puede observarse la tortuosidad de las glandulas y, debido a su
disposicion en sacacorchos, éstas son cortadas varias veces en |la porcion del
endometrio, aspecto que justifica la denominacién de “esponja’. A mayor
aumento se observan frecuentes mitosis. La aitura del epitelio es mayor, su
aspecto es mas columnar y los nucleos se disponen de forma desordenada,
tanto a nivel central como periférico, en las distintas células. Se trata de un
periodo de maxima actividad regenerativa, que corresponde con la
aceleracidon del crecimiento del foliculo madurc durante los dias 12 a 14 del
ciclo (Fig. 2).

Durante los 2 0 3 dias que siguen a la ovulacidén aparecen los primeros
signos de la fase secretora como resultado de la accion de la progesterona.

El grosor del endometrio disminuye al desaparecer el edema de su capa



superficial. Los nucleos de las células correspondientes a las glandulas
epiteliales son redondeados y se disponen en la porcién ceniral de la celula.
El citoplasma de esta célula se condensa a nivel de la luz del conducto,
gracias a la acumulacién de secreciones basales ricas en glucégeno. Las
mitosis son menois abﬁndantes y desaparecen en el estadio medio de la fase

secretora (Fig.2).

Del dia 21 al dia 25 el endometrio presenta una actividad secretora normal. A
bajo aumento se observa un claro edema en la capa esponjosa, {0 que hace
que el grosor de la mucosa uterina sea maximo en esta fase. La mucosa
presenta un aspecto en dientes de sierra. A mayor aumento puede
observarse que los nucleos redondeados presentan una localizacion basal,
mientras que las secreciones forman vesiculas a nivel de la luz del conducto,
liberandose y dando al borde celular un aspecto irregular. Las arteriolas
aumentan su tortuosidad, por lo que en un corte Unico aparecen seccionadas
en distintos planos. En la capa superficial los capilares son muy visibles y las

células del estroma empiezan a hincharse y aparecen menos tefiidas (Fig. 2).

Durante los 2 o 3 ultimos dias del ciclo (final de |la fase secretora) y antes de
la aparicion de la menstruacion se producen cambios de tipo regresivo, que
coinciden con la disminucion de la funcidn del cuerpo IUteo. El edema
intracelular del endometrio se reabsorbe, dando lugar a una disminucion del
grosor endometrial. Superficialmente, las células del estroma presentan una
mayor cantidad de citoplasma, que se acumula formando una capa densa que
recibe el nombre de predecidua. Las gilandulas se hallan ampliamente
dilatadas y repletas de secreciones y restos celulares, el epitelio glandular es
inactivo, las células presentan un aspecto ctiibico, con nucleos generalmente
picndticos. Las venulas y los sinusoides se llenan de sangre y se produce

una extensa diapedesis de hematies y de teucocitos al estroma (Fig. 3).



La menstruacién se inicia al producirse una acumulacidn de células
sanguineas en los espacios intercelulares por debajo del epitelio superficial.
Aparecen roturas en dicha superficie, desprendiéndose porciones del estroma
y restos glandulares. La descamacjén de las capas supérﬂciales hasta.
alcanzar la zona basal se produce en 2 a 3 dias. A mayor aumento puede
observarse la presencia de un gran numero de linfocitos y leucocitos
polimorfonucleares. Las células superficiales presentan picnosis y
fragmentacion. Las glandulas permaneceh inéctivas, tienen un tafhaﬁo
pequeno y presentan una trayectoria rectilinea, igual que al inicio de la fase

proliferativa (Fig. 3).

Si se ha prbducido la fecundacién se mantiene la actividad secretora de!
endometrio, aumentando incluso bajo la accion del cuerpo luteo del
embarazo. En consecuencia, el diagnostico de embarazo puede establecerse
mediante una biopsia ‘en el momento en que deberia iniciarse la
menstruacion, o incluso 1 6 2 dias antes, aunque no se observe |a presencia
de vellosidades corionicas o de elementos del embrion ya implantado. En una
muestra que alcance la totalidad del grosor del endometrio se observa ya una
decidua verdadera bien desarrollada, que se extiende hasta la capa
esponjosa, la cual contiene numerosas glandulas en dientes de sierra. A
mayor aumento, las glandulas epiteliales muestran una gran actividad,
parecida a la del estadio medio de la fase secretora. Las células funcionales
son de gran tamafo, con nucleos vesiculares, redondeados situados en su
porcion basal. Estas células se hallan repletas de granulos en toda su
extensidn, excepto a nivel de su borde translucido que limita la luz de la

glandula, donde la membrana celular se proyecta en ella {Fig. 3)-

Las glandulas cervicales, por su parte apenas presentan cambios durante el
ciclo menstrual. Su estructura es compleja y ramificada y a gran aumento las

células presentan nucleos basales ovalados que se tifen intensamente, asi

in



como un epitelio columnar elevado, cuyos bordes luminales se haltan repletos
de moco; en algunos casos puede observarse la presencia de cilios en el
borde de las células (Fig.3) (Netter FH, 1993). '

6. FERTILIZACION

El évulo y el espermatozoide son células altamente diferenciadas que estan
encargadas de la transmision de la informacion genetica de una generacion a
la siguiente. La competencia que tienen ambos gametos de poder mezclar
sus caracteristicas de informacidn se ejerce mediante la capacidad del
espermatozoide de penetrar al interior del 6vulo y a que tiene éste de dejarse
penetrar, 0 aun mas, de inducir por medio de varios mecanismos su
penetracion por los espermatozoides de la misma especie. Normalmente el
espermatozoide no ejercita su actividad de penetracion celutar con ningun
otro tipo de células, y por el contrario el dvulo no se deja penetrar, no solo por
otro tipo de células, sino gque ni siquiera por espermatozoides de especies
animales diferentes de la suya. Es decir que el proceso de fertilizacidn resulta
del ejercicio de un conjunto estricto de interacciones celulares especificas, de
especie, tejido y célula que deben ser consideradas indispensables para que

la persistencia de las especies esté garantizada.

La capacitacion y la reaccidn acrosomal son los componentes finales de una
secuencia obligatoria de eventos biofisicoquimicos, que se inicia en los
espermatozoides de los mamiferos durante su transporte por el conducto
epididimario, continua después del apareamiento durante el ascenso de los
gametos masculinos a través del aparato genital femenino y termina con la
interaccion entre ambos gametos, momento en que la célula espermatica es
estimulada para sufrir exocitosis del acrosoma (Chavarria-Olarte ME y Reyes-
Fuentes A, 1998). |
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Conceptuada la fertilizacibn como la penetracion del nucleo del
espermatozoide al interior del ovocito, no constituye sino un parteaguas entre
una serie extensa y complicada de procesos que involucra varios eventos que.
deben realizarse tanto antes como después de que los nucleos de ambos
gameibs se hallen coloéados en el interiorr del ovocito. Sin considerar los
delicados mecanismos que estan involucrados en la reduccién del material
genético de cada uno de los gametos y en darle a este material genético las
mejores posibilidades de perpetuar y mejorar la” especie mediante el
mezclado de las informaciones genéticas que cada uno de ellos contiene, es
necesario remarcar que ninguno de los gametos es capaz de realizar su
funcion de una manera adecuada hasta no experimentar una serie de
modificaciones tanto estructurales como bioquimicas, que finaimente
confieren a estas células la capacidad para participar en el fenémenc de

fertilizacion.

6.1 CAPACITACION DEL ESPERMATOZOIDE.

A diferencia de lo que ocurre en la mayoria de los invertebrados y en varias
de las especies de vertebrados no mamiferos, los espermatozoides de los
mamiferos en general son incapaces de interaccionar espontaneamente con
el ovocito cuando recién han sido exteriorizados det organismo del macho.
Durante el proceso fisioldgico del coito los espermatozoides son depositados
en el interior del aparato genital femenino en donde, durante su ascension a
través de las diferentes estructuras, deben experimentar una serie de
modificaciones en sus propiedades fisioldgicas, morfolégicas y bioquimicas
englobados bajo el término de “capacitacion” que les permite la realizacion de
la reaccién acrosomal una vez que se encueniran en contacto con las
cubiertas que rodean al ovocito.

Desde hace casi 50 anos la investigacidn sobre los procesos que constituyen
la capacitacion del espermatozoide no ha cesado. A pesar de que este hecho

ha sido motivo de una gran cantidad de publicaciones, el mecanismo por el



cual se realiza el reconocimiento mutuo, especifico, entre la membrana
plasmatica del espermatozoide y la zona pelucida (principalmente en los
animales de fertilizacidén interna), es hasta este momento casi totalmente
desconocido. Esto se debe en parte a que todavia existen deficiencias en el
'c':onocirﬁ-iento de las caracteristicas bioquimicas de la membrana de los
espermatozoides, y aungue el conocimiento sobre la zona pelucida ha
aumentado notablemente en los ultimos anos, los investigadores en esta area
no estan todavia en posibilidad de proponer con certeza el mecanismo por el
cual la zona peldcida reconoce la superficie del espermatozoide compatible

con su necesidad especifica de fertilizacion.

Actualmente se acepta que la capacitacion es un proceso dependiente de
tiempo, que experimentan normalmente los espermatozoides eyaculados en
su trayecto ascendente a través del aparto genital femenino y que incluye una
serie de cambios superficiales e intracelulares. Se acepta también que estos
mismos cambios pueden provocarse i vitro Utilizando numerosas condiciones
experimentales. No se sabe con certeza si las modificaciones inducidas i vivo
e in vitro SON semejantes © si se producen siguiendo los misSmos mecanismos
biologicos, pero se sabe que ambos procesos permiten al espermatozoide
llevar a cabo la reaccién acrosomal y que esta reaccion es posible
unicamente en aquellos espermatozoides que han sido previamente
capacitados. En los mamiferos ambos eventos son prerrequisitos
indispensables para la fertitizacion normal del ovocito (Chavarria-Olarte ME y
Reyes-Fuentes A, 1998).

A pesar de los numerosos estudios que se han realizado, tanto en roedores
de iaboratorio como en animales domesticos, tratando de definir ia naturaleza
bioquimica de los factores propios de las secreciones del aparato genital
femenino responsables de controlar la capacitacién, esta no ha podido

definirse aun con exactitud. Varias moléculas propias de estas secreciones



han sido propuestas como posibles factores capacitantes o reguladores de la
capacitacién, por lo menos cuando se utilizan i witro. enzimas (3-amilasa, p-
glucuronidasa, acetil hexosaminidasa, proteinasa, neuraminidasa, aril
sulfatasa, fucosidasa,r anh_idrasa carbéniqa, esteroides sulfatasa, etc.),
glucosaminoglicanos, catecolaminas, hormonas esteroides (17-B-estradiol,
progesterona);, proteinas (albumina, lipoproteinas), nucledtidos ciclicos
(AMPc, GMPc), aminoacidos (taurina, hipotaurina, histidina), iones mono- y
divalentes, substratos energéticos, etc. (Chavarria-Olarte ME y Reyes-
Fuentes A, 1998).

Esta amplia variedad de compuestos indica claramente que se requiere mas
experimentacion para determinar si alguno(s) de ellos realmente esta(n)
involucrado(s) en la capacitacion in wvivo, MAs aun, ninguno de estos
compuestos, utilizado aisladamente, parece ser indispensable para la

capacitacion in vitro,

La incubacion en presencia de cualquier combinacion de estas sustancias
produce importantes modificaciones biofisicas y bioquimicas en fa membrana
plasmatica de los espermatozoides, que han sido relacionadas con los
cambios que supuestamente ocurren in wivo. LOS cambios mas importantes
que se han sugerido (Chavarria-Olarte ME y Reyes-Fuentes A, 1998) como

participantes en el fendmeno fisioldgico de la capacitacion son:
. La presencia de un patrén caracteristico de movilidad espermatica,
asociado con la etapa final de la capacitacion y el disparo de la reaccion

acrosomal, conocido genéricamente con el término de “hiperactividad”.

. La activacian del metabolismo energético de los espermatozoides y de

todos sus sistemas enzimaticos.
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La eliminacidon o modificacién de algunos componentes superficiales,
adsorbidos o integrados a {a membrana plasmatica durante la maduracion
epididimaria y/o por contacto con el plasma seminal, que actuan como
factor(es) descapacitante(s).

La disminucidén de la carga neta negativa superficial, aparentemente
por la pérdida de acido sialico y de algunos compuestos sulfatados.

Cambios en la distribucidon de glicoconjugados superficiales.

Modificaciones en la distribucion y contenido de antigencs de

superficie.

Cambios en el patron de organizacion de las particulas

intramembranales.

Modificaciones en !a conformacion de las proteinas propias de la

membrana.
Cambios en la composicién de los fosfolipidos membranales y en su
relacibn molar con el colesterol, 10 que se refleja en cambios en la fluidez

de las membranas espermaticas.

Modificaciones en la poblacidon activa de receptores y grupos

funcionales expuestos en la membrana.

Cambios en la permeabilidad membranal a ios iones, principaimente al

calcio, el sodio, el potasio y los protones.
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Una vez capacitado, el espermatozoide de todas las especies que poseen
acrosoma, requiere experimentar el procesoc conocido como reaccion
acrosomal, el cual ha sido comparado con un fendmeno de exocitosis, por el
cual las membranas plasmatica y acrosomal externa se funden, se perforan,
ée vesic;ulan y ée descartan, liberandose el contenido del acrosoma. La
realizacion de la reaccion acrosomal es un evento indispensable en el
proceso de fertilizacidon y por lo tanto de los mecanismos que controlan el
tiempo y lugar en que se realiza deben ser considerados de la mayor
importancia. A pesar de que hay ejemplos claros de la posibilidad de que la
reaccién acrosomal ocurra espontaneamente, la evidencia actual sefnzla la
necesidad de que participen en su induccion sefales extracelulares que
seguramente proceden directamente del ambiente que rodea al
espermatozoide durante su transito, pero cuya naturaleza depende de la
especie animal de que se trate. Estas sefales probablemente proceden del
ovocito, de las celulas que lo rodean y/o de los tejidos del aparato genital
femenino que rodean el sitio donde se realiza normalmente la fertilizacién
(Chavarria-Olarte ME y Reyes-Fuentes A, 1998).

E! acrosoma del espermatozoide de mamifero es un organelo parecido a un
capuchon que cubre la porcidn anterior del nucleo espermatico y que
contiene gran cantidad de enzimas hidroliticas. Este organelo se deriva del
aparato de Golgi durante la espermatogénesis y ha sidc comparado con un
lisosoma o con un granulo secretor debido a su origen, estructura y funcién
celular. A semejanza de estos organelos, el acrosoma presenta eventos de
exocitosis y su funcionamiento esta reguladc mediante la interaccion
coordinada de compuestos de origen Intra y extra-celular como;
- fosfoinositidos, nucleotidos ciclicos, aniones y cationes, calmodulina,
progesterona, glicosaminoglicanos, factores de crecimiento, microtubulos y
microfilamentos, etc. (Chavarria-Olarte ME y Reyes-Fuentes A, 1998). Se

acepta generalmente en la actualidad que la reaccién acrosomal se inicia por
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la modificacion en el funcionamiento de mediadores idnicos superficiales €
intracelulares de los espermatozoides, inducida principalmente por ios
compuestos de la zona pelucida (Chavarria-Olarte ME y Reyes-Fuentes A,
1998).

Morfoldgicamente, la reaccidbn acrosomal tipica que se observa en los
espermatozoides de la mayoria de los mamiferos involucra multiples fusiones
entre la membrana acrosomal externa y la membrana plasmatica que la
recubre, lo que le permite la liberacion del contenido del acrosoma
{(Chavarria-Olarte ME y Reyes-Fuentes A, 1998).

Por otra parte, la mayoria de los estudios recientes acerca de los aspectos
moleculares y bioquimicos de la fertilizacidn, incluyendo sobre todo la
induccion de la reaccidon acrosomal, estan enfocados a evaluar la interaccién
de los espermatozoides con la zona pelucida. Esta entidad es una matriz
extracelular que rodea a los ovocitos de los mamiferos y siendo un producto
de la actividad del ovocito se secreta y organiza durante la fase de
maduracion folicular. En el momento actual se propone que todos los
fenémenos terminaies de la interaccidn espermatozoide-ovocito son
mediados por esta capa glicoproteica; ya que después de la ovulacion los
espermatozoides deben unirse a esta matriz extracelular y penetraria antes
de que el proceso de fertilizacidn pueda completarse. A pesar de que se han
propuesto varios modelos para esta interaccion, el proceso completo no se ha
elucidado aun. Los mecanismos por los que sucede esta interaccion también
varian mucho entre las diferentes especies de mamiferos, lo que hace mas
dificil estabiecer un modelo unico. Ademas, el estudio de las moiéculas
involucradas en esta interaccion ha sido limitado debido a que el numero de
gametos femeninos disponibles para estos estudios es muy escaso. El
desarrollo reciente de técnicas para aislar zonas pellicidas en grandes

cantidades, asi como los avances en técnicas inmunolégicas y de biologia
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molecular, han permitido caracterizar detalladamente a las proteinas propias
de la zona pelucida. A pesar de que todavia falta informacion a cerca de las
modificaciones post-traduccion y el procesamiento extracelular de estas
moléculas, se han elucidado varias propiedades de estas proteinas, lo que ha
permitido correlacionar mas adecuadamente la estructura y la funcion de las
diferentes proteinas de la zona pelucida en varias especies, incluyendo al

humano.

La zona pelticida de todos los mamiferos estudiados hasta ahora consiste en
dos a cuatro glicoproteinas, numero que parece ser especifico de especie
(Fig. 4). La ZP3 (Mr 83 kDa) posee cuantitativamente la mayor parte, sino es
que toda, la actividad de la zona pelucida intacta de ovocitos no fertilizados
para fijar al espermatozoide, y al mismo tiempo parece poseer la actividad
capaz de inducir la reaccion acrosomal. La ZP3 es una moiecula de gran
potencia bioldgica y tanto sus efectos de fijacion como inductores de la
reaccion acrosomal se observan en concentraciones nanomolares. Los
espermatozoides intactos del raton parecen tener sitios de fijacion
complementarios para la ZP3 localizados exclusivamente en la region anterior
del acrosoma, la cual representa el sitio en donde ocurre con mayor
frecuencia el contacto inicial entre estas células y la zona pelucida
{Chavarria-Olarte ME y Reyes-Fuentes A, 1998).

El numero de sitios de fijacion para la ZP3 encontrados en el espermatozoide,
de 10,000-50,000 por célula, es similar al observado para sitios de fijacion a
hormonas sensibles a ellas. La ZP3 no es capaz de fijar espermatozoides que
han sufrido previamente la reaccién acrosomal, {o cual indica su especificidad
por el tipo de células adecuadas para la interaccidon. Todas estas prdpiedades
justifican el importante papel que esta proteina de la zona peltcida
seguramente desempefia en los eventos iniciales de la fertilizacion. Sin

embargo, los datos anteriores han sido obtenidos con una proteina aislada y



solubilizada, y por lo tanto bajo condiciones que no son completamente

representativas de su estado fisioldgico, en el cual se encuentra en fase

sdlida y ademas con numerosos entrecruzamientos con las restantes

proteinas de la zona pellcida, particularmente con la ZP2. En efecto, la ZP3

existe en la zona pelucida como un complejo heterodimérico ZP3/ZP2,

entrelazado de una manera ordenada con la ZP1, la cual seguramente

modifica sus propiedades bioldgicas sobre el espermatozoide (Fig.4)

Una vez que se lleva a cabo el acoplamiento del espermatozoide con la ZP3,

se produce la reaccion acrosomal (Fig.5), la cual involucra la siguiente

secuencia de eventos:

La membrana plasmatica del espermatozoide se fusiona con la

membrana externa del acrosoma.

En los sitios en los que se unen las membranas se forman numerosos
orificios, por los que se libera la enzima hialuronidasa, entre otras

enzimas, hacia la parte externa de la zona pelucida (Fig. 5-2).

Desaparecen por compieto estas dos membranas en la parte anterior

de la cabeza del espermatozoide (Fig. 5-3).

Se produce ia liberacion de dos proteasas o enzimas proteoliticas, la

acrosina que es similar a la tripsina y la neuraminidasa.
Proteinas de la membrana interna del acrosoma se unen

secundariamente a la ZP2. De esta manera, el espermatozoide cambia
la unién de la ZP3 a la ZP2.
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Cuando se completa la reaccidon acrosomal el espermatozoide atraviesa la
zona pellcida ayudado por enzimas, principalmente la acrosina, y por los
movimientos del flagelo gue o impulsan hasta el espacio perivitelino,
localizado entre |la zona peiucida y la membrana ovular (Fig.5-4). Una vez que
el espermatozoide fertilizante atraviesa e! espacio perivitelino, la membrana
ubicada a nivel del ecuador de esta célula se pone en contacto con la
membrana del ovocito, ambas membranas se fusionan por medio de
proteinas fusogénicas y la cabeza del” espermatozoide penetra en el

citoplasma ovular.

Una vez que se llevd a cabo la penetracion espermatica se inicia la reaccidn
cortical en el sitio de entrada del espermatozoide. Este evento incluye los

siguientes pasos (Fig.6) (Marquez O, 1996):

1) Fusién de la membrana de los granulos corticales a la membrana del
ovocito. Esta fusién provoca la liberacion, por exocitosis, de las enzimas y

polisacaridos de los granulos corticales al espacio perivitelino.

2) Se desencadena la reaccidn de zona por la adherencia de estas
sustancias a la zona pelucida, lo que impide la entrada de otros

espermatozoides (bloqueo de la polispermia).

3) El pH intracelular del ovocito aumenta por la entrada de Na’, la salida de
H* y la formacion de una corriente de iones Ca™ liberados del reticulo

endoplasmico.

4) Estos cambios idnicos provocan la salida de agua de! ovocito que por lo
tanto se deshidrata, el espacio perivitelino se hace mas amplio y se recupera
la relacion nucleocitoplasmatica necesaria para que se divida el cigoto recién

formado, despues de que se activa su metabolismo.
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Al concluir la reaccion cortical y la de zona algunos espermatozoides pueden
guedar atrapados en la zona pelucida o en el espacio perivitelino. La
penetracion del espermatozoide tambien induce la reactivacién y terminacion

de la meiosis en el ovocito, el que experimenta los siguientes cambios:

- Eliminacion de la accion del factor citostatico, que mantenia la segunda

division meidtica en metafase Il
- Conclusion de la segunda divisién meidtica o meiosis |l
- Expulsién del segundo gldbulo polar al espacio perivitélino.

- El nucleo del évulo fecundado forma el llamado pronucleo femenino, el cual

es haploide.

Mientras el ovocito elimina el segundo gidbulo polar, |la cabeza del
espermatozoide gira 180° en el citoplasma ovular dirigido por el aster, el cual

es organizado por el centrioto proximal,

Debido a estos cambios de posicion, el centriolo proximal del espermatozoide
se cotoca entre el nucleo haploide con cromosomas monovalentes del dvulo,
que es el pronucleo femenino y la cabeza del espermatozoide que
posteriormente origina el pronucieo masculino; de esta manera los
microtubulos del huso acromatico podran atraer a los cromosomas de ambos
pronucleos. En el interior del ovocito la membrana nuclear dei
espermatozoide desaparece y la.cromatina se pone en contacto con el
éitoplasma ovular. Las protaminas, que mediante sus puentes disulfuro
compactaron la cromatina durante la espermatogenesis, son sustituidas por
histonas que permiten su descondensacion. Cuando termina la sustitucion de

las protaminas se reintegra la membrana nuclear, a partir del reticulo
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endoplasmico del ovocito, formandose el pronucleo masculino el cual es

morfologicamente igual al femenino (Fig. 7).

En los dos pronucleos se lleva a cabo la sintesis de ADN de manera que los
cromosomas se vuelven bivalentes. Simuitaneamente, los pronucleos migran
al centro del cigoto, se acercan y cada uno realiza de manera independiente
la profase. Al final de ésta desaparecen las membranas nucleares y se forma
el huse acrosomico. En la metafase los cromosomas bivalentes de los
pronucleos se colocan en el centro del huso acromatico y forman la placa
metafasica o ecuatorial, en la que no se distingue qué cromosomas provienen
de cada pronucleo y un verdadero cigoto se origina aproximadamente 12

horas después de la penetracion del espermatozoide.

En la telofase mitdtica que sucede a la formacion del cigoto se produce la
division del citoplasma del huevo o citodiéresis y se forma la membrana
nuclear de las celulas nuevas, que ahora tienen nucleos diploides. Las
células derivadas de la division del cigoto o huevo reciben el nombre de

blastémeros (Fig. 7).

La fecundacion tiene como consecuencia el reestablecimiento del numero
diploide de cromosomas en el nuevo individuo. En el humano al reunirse las
gametas haploides (N) con cromosomas monovalentes, la formula
cromosomica de los blastdmeros es 46 XX o 46 XY. La formacién de un
cigoto con cromosomas paternos y maternos determina el inicio del desarrolio

de un individuo unico e irrepetible, que permite la conservacion de la especie.
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7. DESARROLLO EMBRIONARIO TEMPRANO

La segmentacién consecuencia de la fertilizacion es un proceso que permite
que las células se diferencien y-formen las areas morfogenéticas u 6rgano
formadoras, de las que se derivan las hojas blastodérmicas que son: el
ectodermo, el mesodermo y el endodermo. La diferenciacion de dichas areas
marca el inicio de la grastru!acién que es otra consecuencia de la

segmentacion.

En el ser humano la segmentacion es oligolécita, por tener poco vitelo e
isolécita, porque la distribucién del vitelo es mas o menos uniforme en el
citoplasma. En el huevo humano la segmentacion es también holoblastica o
total, ya que el citoplasma del huevo se divide, ligeramente asimétrica, debido
a que uno de los primeros blastdomeros es mayor que el otro. A consecuencia
de esta asimetria la segmentacion es asincronica, ya que el blastomero
grande se divide antes que el chico y éste a la vez provoca que sea
aberrante, pues el numero de blastdmeros aumenta de uno en uno en
progresidon aritmética y rotacional, debido a que los planos de la
segmentacion de ios dos primeros blastdomeros son, en uno, meridional, y en

el otro, ecuatorial (Fig. 8).

La primera division de segmentacién, por la que se originan los dos primeros
blastomeros, se produce entre las 18 y 30 horas después de la fecundacion,
aproximadamente a las 48 horas el embrion tiene 4 a 8 células, y entre los
tres a cuatro dias se ha formado una mérula de 16 blastdmeros. Esta parte dé
la segmentacion se lleva a cabo en la trompa de Fallopio mientras el embrion

se transporta hacia el utero, al que llega en |a etapa de mérula.

En la etapa de ocho blastdmeros el embridn experimenta una compactacion,

que se debe a la aparicion de complejos de unidén y desmosomas entre los
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blastomeros, lo que determina la formacién de una masa de células con
muchas microvellosidades. El desarrollo de estas uniones determina una
diferencia adentro-afuera, que proporciona un microambiente unico que
induce a la célula a diferenciarse. Durante la compactacién también cambia el
citoesqueleto de las blastdomeras y las microvellosidades se extienden, al
aparecer microfilamentos de actina que unen a las celulas entre si. La
segmentacion continia hasta que se forma la morula tipica de 16
blastémeras. Una o dos de sus células, que son mas voluminosas, quedan en
el interior y las demas, un poco mas aplanadas, las rodean (Fig. 8). Las
células externas se diferencian en las células de trofoblasto y las internas en
las del embridn. R iientemente algunos autores han planteado que la
segmentacion termina con la formacion de la mérula; a la transformacion de la
moérula en un blastocisto se le denomina blastulacién (Fig. 9) (Marquez O,
19986).

Cuando ta moérula llega al Utero se activa una Na'/K'-ATPasa en las células
externas del trofoectodermo o trofoblasto, que transporta sodio al interior de
la mérula de 32 células y provoca la aparicion del blastocele o cavidad de
segmentacion de la blastula que se diferencia por cavitacion, En este
momento se forma una esfera hueca que es la blastula o blastocisto, que esta

constituido por:

1) Una pared externa de células aplanadas, que es el trofoblasto o
trofoectodermo responsable de la nutricion del embrién. De esta capa

deriva parte del corion y de la placenta.
2} El macizo celular interno, embrioblasto o botén embrionario, del que

se desarrolla el embridn y la mayoria de los anexos embrionarios (Fig.
Iv.
9).
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El blastocele o cavidad de segmentacion permite el desplazamiento de las
células durante la gastrulacién. Esta cavidad ademas de agua contiene
proteinas uterinas como la uteroglobina, que se ha detectado en el biastocisto
de conejo (Marquez O, 1996). _

Al séptimo dia posterior a la fecundacion (6.5 dias), que corresponde al dia
21 + 1 de un ciclo tipo de 28 dias, el blastocisto destruye la zona pelucida por
la estripsina, enzima proteolitica similar a la tripsina y se pone en contacto
con el epitetio del fondo uterino, que esta preparado para recibirlo, junto con
Su matriz extracelular que contiene coldgena, fibronectina, laminina, acido

hiaturénico y receptores de heparan-suifato (Fig. 10) .

8. PRE-IMPLANTACION EMBRIONARIA Y RECEPTIVI-
DAD UTERINA

La preimplantacion incluye una serie de procesos que anteceden a la
implantacidn, en la que ocurren una serie de cambios mediados por sefiales
guimicas, génicas e inmunologicas tanto del huevo como del Gtero para que
se lleve a cabo con éxito el desarrollo del embrion. En este proceso se
reconocen dos periodos, el primero corresponde a la segmentacion del huevo
y el segundo a la diferenciacién de las células del embridén en la fase de
blastocisto, el dia 3 o 4 después de la fertilizacion en el humano (Goiran PD y
col, 1999).

El tejido uterino estd compuesto por una poblacién celular heterogénea que
responde a cambios originados por la secrecion de estrogenos vy
progesterona de origen ovarico. En el periodo de preimplantacion, el embrion
en etapa de blastocisto y el endometrio materno se sincronizan y producen
una gran cantidad de sustancias, unas con propiedades hormonales y otras
no, q.ue son necesarias para que se lleve a cabo con éxito la implantacion.

Entre estos compuestos se encuentran la hGC (hormona gonadotropina
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coridnica), la PGE; (prostaglandina E,) v el PAF (factor activador de las
plaquetas derivado del embrion), ademas de los factores de crecimiento y las
citocinas (Goiran PD, 1999). A esta etapa se le conoce como ventana de

receptividad endometrial o de implantacion (Yoshinaga K, 1980).

Otras moléculas que participan en este evento son las integrinas,
principalmente la avB3 en etapas muy tempranas, en el periodo que
comprende el dia 19 del ciclo menstrual o el dia 5 'después de Ia fertilizacion.
Se ha propuesto que la funcidn principal de esta integrina es la de abrir la

ventana de implantacion (Lessey BA y col, 1992).

En la década pasada se enconfraron evidencias con respecto a la
participacion del embridn en las modificaciones del ambiente materno en
fases muy precoces del embarazo. Entre ellas se encuentran la deteccion de
que el factor activador de las plaguetas derivado del embrion (PAF) se
produce desde la etapa de 2 células (Collier M y col, 1988; Goiran PD vy col,
1999; O'Neill C, 1985).

Un hecho que ha llamado poderosamente la atencidn de los investigadores
es como escapa el embridn del rechazo inmunclégico a pesar de ser un
cuerpo extrafio para la madre (Redman CW y col, 1995). Este concepto fue
propuesto por Medewar en 1953. El postuld que e! estimulo de una respuesta
inmunitaria esta en relacion con la manera y la dosis con |a que se presenta
el tejido extrafo al hospedero. Con respecto a los mecanismos que permiten
al organismo escapar de la destruccidon inmunitaria Medewar propuso: a) una
separacion completa entre el embrion y la madre; b) el fracaso del embrién
para ‘ser antigénico y ¢) la supresirén- del sistema inmunitario materno
(Medewar PB, 1953).



8.1 CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DEL EMBRION EN LA
PREIMPLANTACION.

Noonan y col. reportaron en 1979 la existencia de un factor al que
.. denominaron de la fase inicial del embarazo (early pregnancy factor, EPF) y
propusieron que tiene propiedades de inmunosupresion y capacidad de
modificar el ambiente materno (Noonan FP y cols, 1979). Posteriormente se
encontré que este factor aparece a partir del momento que el huevo tiene
contacto con el tejidd materrio_._En el humano este factor se ha detectado en
el suero materno pocas horas después de la fertilizacion (Goiran PD y col,
1999).

Otros factores de crecimiento de origen embrionario que han sido
identificados en esta etapa son el PAF (factor activador de tas plaquetas
derivado del embridn) y el factor de preimplantacion (PIF), el cual es una
proteina de bajo peso molecular que se ha aislado tanto de embriones
cultivados como de suero materno 4 dias despuéé de la fertilizacion y antes

de la implantacion de un embrion viable (Goiran PD y col, 1999).

Mediante la técnica de la reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa reversa (RT-PCR), se ha demostrado que el embrién en fases
tempranas produce los mRNA de algunos factores de crecimiento
polipeptidicos {Goiran PD y col, 1999). Por ejemplo, la transcripcién de la
cadena A del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF-A) y sus
receptores a y  ocurre en el embridn de 8 células,; del factor de crecimiento y
transformacién o (TGF-o} y del factor de crecimiento epidérmico (EGF) los
cuales se han identificado tanto en embriones de 8 celulas como en el
blastocisto {Goiran PD y col, 1999).

En. cultivo de embriones se ha logrado aislar a las 48 horas al factor
estimulante de colonias-1 (CSF-1), a la interleucina-1 (IL-1), la interleucina-6

(IL-6) y al factor de crecimiento y transformacion-§ (TGF-B). En embriones en
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etapa de moérula y de blastocisto se ha determinado también la presencia del
factor de crecimiento semejante a la insulina (IGF-2) {(Goiran P, 1999). El
RNAm de la IL-8, asi como del IGF-2 se han identificado posteriormente a

que se inicia la expresion del genoma embrionario {Rappolee DA, 1990).

Por ofra parte existen evidencias desde los afos ‘70 que sugieren la
participacion de metabolitos del acido araquidonico como sefales
embrionarias previas a la implantacion, como por ejemplo: a) los efectos
adversos de los inhibidores de la prostagaldin-sintetasa sobre el desarrolio
del embrién in witro (Biggers JD y col, 1978); b) la inhibicion del
establecimiento del embarazo cuando se impide la sintesis de
prostaglandinas (PG) (Lau IF y Chang MC, 1973; Lau IF y col, 1975) y ¢) la
deteccion y medicion de metabolitos de estos compuestos, ya sea
directamente o después de realizar cultivos con acido araquidénico exdgeno
(Redman CW y col, 1895). Mediante radioinmunoanalisis se ha demostrado la
produccién de PGF; y E, en blastocistos humanos (Holmes PV y col, 1989).
Ademas antes de implantarse el embrién produce al menos dos clases de
mediadores lipidicos potentes: el PAF y la PGE; (Holmes PV y col, 1989;
Goiran PD y col, 1999).

Por otra parte, pruebas farmacoldgicas y bioquimicas han indicado que la
sintesis y metabolismo de esteroides sexuales por parte del embridon, son
importantes para su desarrollo e implantacién (Dickman Z y col, 1976). Las
hidroxiesteroides-deshidrogenasas, enzimas clave para la .biosintesis de
esteroides, se han identificado mediante técnicas histoquimicas en embriones
antes de la implantacién (Wu JT y Lin GM, 1982).

Se ha demostrado que el blastocisto de raton sintetiza histamina, a partir de
la histidina {Dey SK y col, 1979). La histamina embrionaria podria estimular la
produccion de PG en el endometrio, 10 que iniciaria la implantacién. En apoyo

a lo anterior existe el hecho de que el diclorhidrato de DL-metilhistidina, un
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antagonista competitive de la histidina-descarboxilasa, inhibe la
embriogénesis y la implantacién en conejo y el fendmeno es reversible si se
administra simultaneamente histidina (Dey SK y col, 1979). Tambien se ha
_reportado que la produccién del PAF por parte del embrion puede estimuiar la
liberacion de histamina uterina, a partir de los mastocitos. La histamina podria
estimular ia produccion de poliaminas por el embridén y, por tanto, iniciar la
mitosis (Dey SKy col, 1979}

8.2 DECIDUA

Para que se lleve a cabo exitosamente la implantacion, el endometrio se
sincroniza con el embrién, proceso que es reguiado por la secrecion de 17p
estradiol y de progesterona. En la mujer |a actividad secretora maxima ocurre
aproximadamente a los dias 5 y 7 post-ovulacién, en el momento en que las
célutas del estroma inician su diferenciacion (Goiran PD y col, 1999). En el
periodo de pre-implantacion los estrogenos y la progestercna regulan la
expresion de varios factores de crecimiento y citocinas en el dtero. Estos
factores endometriales (ligandos de los receptores del EGF, LIF, etc.), tienen
la funcidon principal de regular la accidon de los esteroides y pueden actuar

sobre el blastocisto como sefales paracrinas (Goiran PD y col, 1999).

El término decidua o endometrio decidualizado, designa al tejido materno que
tapiza al Utero gestante y se elimina en el parto. Es el tejido materno que se
encuentra en contacto mas estrecho con el embrién en desarrollo. (Marquez
0, 1996).

Existen tres tipos de deciduas: 1) la basa! o parte materna de la placenta, que
es el endometrio sobre el que se implanta el blastocisto y presenta arteriolas,
vénulas y vasos linfaticos; 2) la capsular, que es el tejido que cubre al
trofoblasto; esta en contacto con el corion leve, liso o calvo y carece de vasos

propios y 3) la decidua parietal, que es el endometrio que no participa en la
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implantacion y por lo tanto no esta en contacto directo con el trofoblasto (Fig.
11).

De Feo (De Feo VJ, 1967) sugirio que las funciones de la decidua consisten
en restringir la invasion del trofoblasto, nutrir al embrion y en las especies con
embarazos multiples proporcionar una matriz homeostatica alrededor de cada
embrion. Actualmente, las investigaciones se han dirigido hacia el papel de la
decidua en la regulacion de la respuesta inmunitaria materna local frente al

aloinjerto fetal (Goiran PD y col, 1999).

En las primeras etapas del embarazo humano, el endometrio decidualizado
es un tejido que se origina a partir de la transformacion del endometrio
existente. Esta transformacion es la continuacion de los cambios que se
producen en el ciclo menstrual normal y preparan al endometrio para la
implantacién {Redman CW y col, 1995). Estos cambios iniciales en la decidua
humana se encuentran bajo control hormonal, principaimente de la
progesterona (Bell SC, 1983). En la mujer, los principales componentes
celulares de la decidua son las células del estroma, las céluias epiteliales
glandulares, asi como una poblacion celular derivada de la médula 6sea y la

matriz extracelular que rodea a las células (Redman CW y col, 1995)

9. IMPLANTACION EMBRIONARIA EN EL HUMANO

La implantacion o nidacién es el proceso por el que el blastocisto se fija al
tejido materno. Este evento se inicia al mismo tiempo que la gastrulacién
(Redman CW y col, 1995). De acuerdo a Enders y Schlafke (Enders AC y
Schlafke S 1969; Enders AC y Schlafke S, 1967), la implantacion en el
humano puede dividirse en tres etapas:. a) etapa de aposicion, b) etapa de
adhesion y ¢) etapa de penetracion. En la etapa de aposicion ias células del

trofoectodermo o trofoblasto embrionario se colocan en e! epitelio uterino. En



la etapa de adhesion el trofoectodermo y el epitelio uterino se encuentran
intimamente unidos para resistir la disociacion tisular por algun mecanismo
agresor interno o externo. En la etapa de penetracion el epitelio uterino es

_ invadido por el trofoectodermo.

Por otra parte Bonnet (Adashi-Eli Y y col, 1995) clasificd los mecanismos de
implantacién en tres tipos: a) central, b) excéntrica y c) intersticial. La
implantacion central, “liamada también 'implantaciidn sdpérﬁcial, ocurre
principalmente en el conejo, el hurdon y algunos marsupiales. En estos
animales el blastocisto se expande ampliamente antes de implantarse. Por
otra parte, el blastocisto de ratén, rata y hamster es muy pequefio y su
expansidon es muy modesta. En otras especies se forma una camara de
implantacién por la invaginacion del epitelio uterino; este evento es
caracteristico de la implantacion excéntrica. En el humano el proceso de
implantacién es de tipo intersticial, donde el blastocisto se embebe dentro del

tejido subepitelial del estroma (Fig. 12)

En el sitio de implantacién existen dos tejidos genéticamente diferentes, el
blastocisto y el endometrio. En la interaccién temprana de estos tejidos
pueden participar proteinas de matriz extracelular que se expresan en la
superficie externa del trofoblasto por la participacién de las integrinas (Goiran
PD y col, 1999).

El trofoblasto produce también moléculas de adhesién celular o integrinas
como la uvomorulina o E-cadhering, la L-CAM y la P-cadherina e integrinas,
que lo unen a la colagenasa, la fibronectina y la laminina. Estas células
secretan también grandes cantidades de heparan-sulfato y proteasas
(colagenasa, estromelisina, metaloproteasas y el activador del
plasmindgeno), cuya funcion inicial es digerir fa matriz del epitelio uterino y
después definir cuales células podran penetrar en la capa compacta del
endometrio (Goiran PD y col, 1999; Marquez O, 1996).
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Durante la implantacion las células del trofoblasto o del trofoectodermo que
estan en contacto con el macizo celular interno, que al principio son
aplanadas, aumentan su volumen, se transforman en cuboides y se dividen a
un ritmo acelerado. Las células externas se fusionan una con otra y forman el -
sinciciotrofoblasto, el cual es una masa de citoplasma con varios nucleos, 10s
que pierden la capacidad de dividirse y aumentan su nimerg a partir de las
celulas del citotrofoblasto (Goiran PD, 1999; Marquez O, 1996) (Fig. 12).

El trofoblasto prolifera y produce enzimas que entre los dias 9 y 10 de
desarrollo embrionario destruyen |la pared de algunos capilares de ia capa
compacta y parte del endometrio, formando vacuolas. A estas vacuolas, que
poco a poco aumentan de tamano, se les llama espacios lagunares y a su
contenido, embriotrofo o alimento dei embrién. Los espacios fagunares le dan
al sincitiotrofoblasto el aspecto de una esponja. Estos mas adelante se
transforman en los espacios intervellosos, o lagunas sanguineas maternas,
en las que circula la sangre materna que sale o se extravasa de las arteriolas
espirales del endometrio, bafia el trofoblasto y regresa por las vénulas a la

circulacién materna. Esta sangre es impulsada por el corazéon de la madre.

Mientras se forman los espacios lagunares, el tejido del endometrio crece
sobre el trofoblasto hasta que lo cubre por completo quedando hacia 1a luz
uterina solo un pequeno botdn de fibrina, que al final de la segunda semana

del embarazo desaparece y el epitelio uterino columnar vuelve a ser continuo.

Ante la invasidon del trofoblasto, el endometrio reacciona y las células del
tejido conectivo aumentan rapidamente de volumen hasta que se vuelven
poliédricas, produciendo mayor cantidad de glucégeno, mucina y lipidos que
alimentan al embrion. Esta transformacién evita que el trofoblasto penetre en

la capa basal del endometrio. Esta respuesta del endometrio recibe el nombre
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de reaccion decidual y las células poliédricas, junto con los vasos uterinos

constituyen las deciduas.

La reaccion decidual se inicia en el sitio de inr\plantacicf)nr pero se propaga
rapidamente en todo el endometrio, formandose la decidua basal o parte
materna de la placenta, la decidua capsular y la decidua parietal, que como
ya se mencioné es el endometrio que no participa en la implantacidon
(Marquez O, 1996).

En las primeras etapas de la implantacidn, las céjulas embrionarias que
penetran la mucosa uterina son las del trofoectodermo que poseen la
capacidad de secretar proteasas que facilitan su invasion. Posteriormente las
células del citotrofoblasto penetran también en ei tejido materno, pasando a
formar parte del sinciciotrofoblasto hacia el interior del futuro lecho

placentario.

Las células del citotrofoblasto poseen no solo propiedades proliferativas, sino
también una capacidad notable de invasion tanto i vivo COMO in vitro, POr su
capacidad de producir colagenasa. Por ejemplo, se ha demostrado que
células de citotrofoblasto purificado de placenta a término invaden facilmente
a grupos glandulares provenientes de tejido endometrial (Kliman HJ y col,
1988). Asimismo, en pruebas de invasidn in vitro utilizando membranas
basales amnidticas, se ha demostradc tambien que los citotrofoblastos
obtenidos de placenta del primer trimestre del embarazo tienen un potencial
invasor tan potente como el de |a linea celular del coriocarcinoma JAR (Yagel
Sy col, 1988).

Para impedir que haya superposiciones duraderas en la expresion de las
propiedades invasoras y las proliferativas en estas células -situacién que es
potencialmente peligrosa-, es necesario que su coexpresion transitoria se
encuentre estrictamente regulada. El control de la proliferacién normal

requiere de una sefal estimulante para un numero limitado de células blanco,
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que responden mediante una cascada de fenomenos que abarcan desde |a
membrana celular hasta el nucleo. Existe un programa definido de desarrollo
que controla la expresion de los factores de crecimiento y sus receptores, asi
como la regulacion de los procesos transcripcionales que ejecutan las -

respuestas inducidas por el ligando (Goiran PD y col, 1999).

En el humano se han identificado algunos proto-oncogenes que se encargan
: de controlar este desarrollo; entre ellos estan el myc (Ohlsson PS y col, 1984;
Ohlsson PS y cols, 1985), el fos (Dechamps L y col, 1985), el ras (Barbacid
M, 1987), el sis (Waterfield MD y col,1983), el Erb-B y el Fms (Downward J y
col, 1984; Goiran PD y col, 1999).

9.1 PARTICIPACION DE LOS FACTORES DE CRECIMIENTO EN
LA IMPLANTACION.

La asociacidn casi exclusiva del factor 2 de crecimiento semejante a la
insulina (IGF-2) con los procesos embricnarios/fetales (el IGF-2 no puede
atravesar la barrera placentaria), sugiere que dicho factor desempeifia
también un papel importante en el control autocrino/paracrino de corto
alcance. La concentracion del IGF-2 en la placenta es especialmente elevada
en el citotrofoblasto proliferative de la cubierta trofoblastica, en el

citotrofoblasto cilindrico y en los islotes trofoblasticos (Goiran PD y col, 1999).

La placenta esta sometida a un crecimiento regulado por lo que se expresan
en ella también ciertas sustancias inhibidoras del crecimiento, a fin de
contrarrestar el funcionamiento de las vias estimuladoras. Los miembros de la
familia del factor de crecimiento y transformacién-p (TGF-8) pueden inducir o
inhibir el crecimiento celular, segun el tipo de células blanco de que se trate
(Moses HL y col, 1985). Por ejemplo, en el humano el patron de expresién det
TGF-B1 se limita en gran parte al tejido extraembrionario. Por otra parte el

TGF-B1 puede actuar en combinacién con otros factores de crecimiento como
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el IGF-2 y el PDGF-B en las primeras fases de la gestacion humana en la

cubierta citotrofoblastica para inducir su desarrollo (Goiran PD y col, 1999).

E! TGF-3 no es el Unico factor de crecimiento que controla la invasividad del
trofoblasto. El factor de crecimiento basico de los fibroblastos (bFGF) es un
miembro perteneciente a una familia de genes relacionados con el
crecimiento e incluye en su familia a los genes transformadores int-1 y hst
(Gospodarowicz D y col, 1985). :

Por otra parte se sabe que el TGF-$1, que como se menciond se expresa de
manera importante en el trofoblasto proliferativo (Roberts AB y col, 1985),
presenta una similitud de secuencias con ia inhibina, la cual se expresa
también en el citotrofoblasto y, segun se ha propuesto, contribuye a disminuir
la produccion de gonadotropinas (hCG) en la placenta durante el segundo
trimestre (Petraglia F y col, 1987). Otro miembro de esta familia, la activina A,
es activa a niveles particularmente eievados en el citotrofoblasto. En la
actualidad se sabe que el TGF-B se expresa en la interfase materno-fetal a
partir del primer trimestre, hasta finales del embarazo. Se ha demostrado
también que este factor se libera en forma permanente y quizas esté activado

por la plasmina y la catepsina D {Goiran PD y col, 1999).

9.2 INVASION DEL TROFOBLASTO.

La placentacion es consecuencia de la invasion de la decidua materna y de
las arterias uterinas por parte del éitotrofoblasto. Los procesos de
placentacion requieren del desarrollo y crecimiento de dos circulaciones
placentarias: la fetal y la materna. La circutlacion uteroplacentaria comienza a
desarrollarse cuando el espacio intefvelloso primitivo, que se forma a partir
de las lagunas trofoblasticas en el embridon de 7-9 dias, establece continuidad
con las vénulas y los capilares deciduales. Para este proceso y otros
ulteriores se requiere que el trofoblasto invada |a circulacion materna.

Cuando se forma la cubierta citotrofoblastica, el trofoblasto comienza a
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invadir selectivamente las arterias espirales, las cuales son erosionadas a
medida que las células migratorias del citotrofoblasto se posicionan en sus
paredes. La capa media y la adventicia de las arterias uterinas quedan laxas
al disolverse las fibras elasticas y el mUscqu”_liso, lo que deja una capa
fibrinoide amorfa en torno al endotelioc (Marquez O, 1996)

Las células citotrofoblasticas pasan a través de la pared debilitada, llegan a la
zona subendotelial y luego a la luz arterial. Los extremos de las arterias
espirales quedan ocupados parcialmente por masas de células
citotrofoblasticas que después migran en direccién centripeta, contra la
corriente sanguinea, hacia segmentos arteriales miometriales mas profundos
(semana 12, primera invasion). La invasion del trofoblasto contintta hasta
alrededor de las 18 semanas (segunda invasién) y luego, por motivos no
elucidados aun, cesa; al término del embarazo muchas de las celulas

trofoblasticas ya han desaparecido (Goiran PD y col, 1999).

La presencia de células trofoblasticas intraarteriales o intravasculares es una
caracteristica de la placentacién en primates (Pijnenborg R y col, 1981). Se
ha propuesto que una funcidén inicial importante del trofoblasto migratorio
seria la de taponar las arterias, con lo que disminuiria la presion de la sangre
que se filtra al espacio intervelloso. Algunos autores han sugerido que estas
ceélulas pueden tener un papel ulterior importante en la induccién de cambios
estructurales o fisioldgicos en los ‘segmentos distales de las arterias
espirales, que permitan la gran expansion del flujo sanguineo

Uteroplacentario de la segunda mitad del embarazo (Goiran PD y col, 1999).

Los segmentos de las arterias uterinas que son remodelados por ia invasion
del trofoblasto pierden todos los elementos musculares y elasticos de sus
paredes y se convierten en tubos fibrinoides tortuosos y muy dilatados.
Dentro de las paredes de estos vasos se observan células citotrofoblasticas
dispersas, que en algunos lugares pueden reemplazar el revestimiento

endotelial (Brosens 1A y col, 1967). Es interesante mencionar que ni las
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arterias basales ni las venas del lecho placentario parecen ser sensibles a los

MISMOS procesos.

Por ofra parte, la invasion de las células del trofoblasto depende en gran
medida de su capacidad para romper la membrana basal epitelial y penetrar
en el estroma subyacente. Para que estas células degraden las fibras de
colagena de la membrana basal es necesario que mtervengan proteasas
especializadas, como las de la famllla de las metaloproteinasas de matriz
extracelular (MMPs), los activadores del plasmindgeno que pertenecen a la
familia de las serin-proteinasas y la plasmina (Goiran PD y col, 1999). Las
metaloproteinasas (MMPs) de matriz son una familia de proteinasas
dependientes del zinc, que son capaces de degradar los componentes de la
matriz extracelular (MEC). Las MMPs se subdividen en tres subfamilias
(colagenasas, estromelicinas y gelatinasas) de acuerdo a la especificidad del
sustrato (Goiran PD y col, 1999). La colagenasa tipo IV y la gelatinasa A ¢
MMP-2, son producidas por fibroblastos no invasives, mientras que la
gelatinasa B o MMP-9 es producida por el citotrofoblasto. La actividad de las
metaloproteinasas se encuentra regulada. por los TIMPs (inhibidores tisulares
de las metaloproteinasas) y éstos a su vez son regulados por los factores de
crecimiento, principalmente el EGF y el TGF-qa, lo cual es importante para la
invasion del trofoblasto (Goiran PD, 1999).

Para que el blastocisto inicie el contacto y posteriormente la invasion del
endometrio, se requiere la interaccion de las superficies celulares, por lo que
éstas deben mostrar adhesividad. En general, la adhesién de las células a la
matriz extracelular esta mediada por receptores especificos, los cuales en su
mayoria pertenecen a la familia de las integrinas. Estas son heterodimeros
af que tienen una especificidad de ligandos distintos, determinada por Ia
combinacion especifica de diversas subunidades a y B (Loke YW y King A,

1895). La presencia de moléculas de la familia de las integrinas ha sido
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demostrada en la superficie epitelial materna incorporandose en ella, por
ejlemplo los heterodimeros avpi, avBa, avBs, o1Bs, o2f1, B, ¥ cafr (Aplin J y
col, 1991). Las integrinas también se expresan en el blastocisto. Los tipos
asfs, osPr ¥ oBs S€ expresan en forma continua, mientras que o, da, 07, tea Y
a3 son regulados con el desarrollo. Los tipos o, a7 ¥ dea, |08 cuales se unen a
laminina, han sido detectados en el biastocisto durante la diferenciacion
endodérmica y al principio de la adhesion (Goiran PD, 1999). Las cadherinas
(miembros de una familia de proteinas que median la adhesion celula-célula
dependiente de Ca™ en los tejidos animales) estan presentes también en las
uniones adherentes, junto con un complejo de proteinas compuesto de
moléculas de catetina y actina que contribuyen a la union céluia-célula. Se ha
sefialado que la presencia de cadherinas es esencial para mantener ia
funcion de las células epiteliales en el embridn (Guzman GA y col, 1993,
Tabibzadeh S y Babaknia A, 1995).

10. PLACENTA HUMANA.

El desarrollo de un feto en el Utero materno esta ligado anatémica, genética y
metabdlicamente al de la placenta, un érgano de existencia transitoria y de
forma aplanada o discoidal que se encuentra adosado a la pared det utero,
cuya funcién principal es el transporte de nutrientes y el intercambio de gases
entre el feto y la madre {Redman C y col, 1995). E! corddn umbilical
transporta muchas otras sustancias ademas del oxigeno, y la placenta cumple
funciones mas relevantes que las de un simple anclaje del cordon. Irrigada
abundantemente con sangre fetal por un lado y materna por otro, la placenta
separa anatomicamente los sistemas circulatorios fetal y materno, de modo
que todos los intercambios de sustancias ocurren a través de esta interfase;
la placenta suministra todas las sustancias que el feto necesita y es la unica

via para eliminar todas las sustancias de desecho producidas por el feto.



demostrada en la superficie epitelial materna incorporéandose en ella, por
ejempio los heterodimeros avP:, avBs, avfs, aiBs, o2Bs, aafs, ¥ oy (Aplin Jy
col, 1991). Las integrinas también se expresan en el blastocisto. Los tipos
otsBy, asBs y ouBs S€ expresan en forma continua, mientras que o, o, &7, Oea ¥
a3 son regulados con el desarrollo. Los tipos a3, a7 ¥ asa, 105 cuales se unen a
laminina, han sido detectados en el blastocisto durante la diferenciacién
endodérmica y al principio de la adhesion (Goiran PD, 1999). Las cadherinas
(miembros de una familia de proteinas que median la adhesién célula-célula
dependiente de Ca*™ en los tejidos animales) estan presentes también en las
unicnes adherentes, junto con un complejo de proteinas compuesto de
moléculas de catetina y actina que contribuyen a la unién célula-célula. Se ha
sefialado que la presencia de cadherinas es esencial para mantener la
funcidn de las células epiteliales en el embridn (Guzman GA y col, 1993;
Tabibzadeh S y Babaknia A, 1935).

10. PLACENTA HUMANA.

El desarrolio de un feto en el utero materno estéa ligado anatémica, genética y
metabdlicamente al de la placenta, un organo de existencia transitoria y de
forma aplanada o discoidal que se encuentra adosado a la pared del utero,
cuya funcidn principal es el transporte de nutrientes y el intercambio de gases
entre el feto y la madre (Redman C y col, 1995). El cordon umbilical
transporta muchas otras sustancias ademas del oxigeno, y la placenta cumple
funciones mas relevantes que ias de un simple anclaje del cordon. Irrigada
abundantemente con sangre fetal por un lado y materna por otro, ia placenta
separa anatomicamente los sistemas circulatorios fetal y materno, de modo
que todos los intercambios de sustancias ocurren a traves de esta interfase;
la placenta suministra todas las sustancias que el feto necesita y es la uUnica

via para eliminar todas las sustancias de desecho producidas por el feto.



Ademas, la placenta puede regular numerosas funciones maternas
sintetizando multiples hormonas idénticas a las producidas por la hipofisis
(Redman CW y col, 1995).

A fin de mantener y proteger la vida fetal hasta el momento en que el embrion
esta capacitado para una existencia independiente, el tejido placentario se
comporta como un organo trasplantado en el.utero .materno, donde es
tolerado, adopta un crecimiento invasivo y adquiere una extraordinaria
actividad metabdlica. La placenta es un drgano unico, en cuanto se diferencia
y crece a partir de tejido embrionario hasta alcanzar la madurez (e incluso el
envejecimiento) en un periodo de semanas 0 meses, segun las especies.
Ademas, la placenta puede seguir desarrollandose en el utero después que el
feto ha muerto o ha sido eliminado, e incluso puede implantarse en otros

tejidos maternos y nutrir al feto hasta la madurez sin la proteccion del utero.

10.1 CLASIFICACION DE LA PLACENTA HUMANA

Para su estudio la placenta humana se clasifica de la siguiente forma:

DECIDUA: La placenta humana se considera que es decidual porque el
trofoblasto provoca la erosién y penetracidn de la pared del utero con el cual
establece contacto intimo. Al fihalizar el embarazo y en el periodo de
alumbramiento, se produce una hemorragia al momento de desprenderse la

placenta, mecanismo que no sucede en todas las especies placentadas.

DISCOIDAL: En un inicio el corion esta totalmente cubierto de vellosidades;
sin embargo, como solo existe contacto intimo entre los anexos embrionarios
y la mucosa uterina, el desarrollo de estas vellosidades solo continda del lado
que se aleja de la luz uterina y adquiere el aspecto de disco, mientras que en

las demas partes del corion las vellosidades se reducen.
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HEMOCORIAL.: El sincicio corial abarca una gran extensién y destruye no
sélo al epitelio uterino, sino también al endotelio de los capilares uterinos.
Los vasos sanguineos dilatados forman lagunas en las que mas tarde se
introducen las vellosidades coriales, que finalmente quedan bafadas en
sangre materna para facilitar el intercambio de sustancias nutritivas desde la
madre hasta el embridn, aungue no exista continuidad entre las lagunas
maternas y los vasos sanguineos de origen fetal. Asi, las vellosidades
coriales pueden ser estructuras dendriticas ramificadas ¢ bien fusionarse y

formar una red compleja (Carlson BM, 1994).

10.2 ANATOMIA MACRO Y MICROSCOPICA DE LA PLACENTA
HUMANA.

Macroscopicamente la placenta tiene forma discoidal, con unos 15 a 20 cm de
diametro y de 2.5 a 3 cm de grosor; su peso aproximado oscila entre 500-600
g. Se distinguen en ella dos caras o superficies, .una materna y otra fetal, en
esta Ultima se inserta el cordén umbilical. La longitud de éste suele ser de 50
cm como término medio, si bien puede oscilar entre 25 y 150 cm; su diametro
varia de 1 a 1.30 cm. Esta constituido por dos arterias y una vena,
generalmente arrolladas en espiral, de color blanquecino, e inciuidas en un

tejido mesenquimatoso, la gelatina de Wharton (Dexeus S, 1994).

10.2.1 CARA MATERNA

Esta formada por mamelones rojizos llamados cotiledones. Se encuentra
recubierta casi en su totalidad por una membrana muy delgada, de color
grisaceo, ligeramente aspera, que no puede ser retirada del tejido
subyacente: es la parte de la decidua que se desprende después del parto, o
sea, la decidua compacta. De esta decidua parten prolongaciones, los
tabiques, que separan los cotiledones. Con frecuencia se ve sobre la cara

materna un coagulo sanguineo adherido, proveniente de la sangre que



emana de la superficie uterina durante el desprendimiento de la placenta: el

hematoma retroplacentario (Dexeus S, 1994).

10.2.2 CARA FETAL

La cara fetal de la placenta es lisa, brillante y de color gris azulado. Esta
recubierta por el amnios, que se continua con el cordén umbilical en el punto
de su insercién, formando su vaina amnidtica: El amnios se desprende
facilmente de la cara fetal, pero en general no del cordon. A través del amnios
se ven los vasos (arterias y venas) que desde el cordon llegan a la placenta y
se ramifican formando relieve. En la cara fetal se encuentra la insercidn

placentaria del cordén, la cual puede ser:

-Central (20 % de los casos).

-Lateral, en un punto excéntrico (75% de los casos).

-Marginal, en el borde, en cuyo caso la placenta se designa placenta en
raqueta (5% de los casos).

-Velamentosa, o sea, en las membranas fetales, a una cierta distancia del
borde de la placenta. De aqui, los vasos aislados serpentean entre fas
membranas hasta llegar al borde de la placenta. Este tipo de insercion es

francamente patoldgico, por las hemorragias que puede originar.

En el lugar de la insercién de la placenta se encuentran a veces pequenos
crecimientos de epitelio amnidtico o cartinculas, asi como €l repliegue del -
amnios (repliegue de Schultze) que llega al conducto vitelino (Dexeus S,
1994).

10.2.3 CIRCUNFERENCIA DE LA PLACENTA.
En el borde de la placenta se halla la membrana obturante de Winckler.
Alrededor de la placenta existe una gruesa vena que la circunda: el seno

circular o marginal, que recoge toda la sangre de la periferia. Las
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vellosidades del corion frondoso, al destruir los elementos de la serotina,
forman una gran cavidad (espacio intercoriodecidual), limitada por una parte

por la placa corial y, por otra, por la porcién de la serotina mas préxima a la

capa muscular del utero. En la periferia de esta cavidad el corion se halla :

adherido con la serotina. Un repliegue de la serotina (lamina basal obturante
de Winckler o decidua subcorial de Koelliker) se desliza en una pequefa
extensién por debajo del corion y refuerza la oclusion de los espacios
intervellosos, impidiendo que la sangre derramada en dichos espacios se

deslice entre el corion y ia decidua (Dexeus S, 1994).

10.2.4 VASOS SANGUINEOS Y ESTRUCTURA DE LA PLACENTA.

Las dos arterias del cordén umbilical son en general del mismo tamario y
cada una de ellas irriga aproximadamente ia mitad de la placenta. Si una de
ellas es menor que la otra, dicho vaso irriga también un namero
correspondiente inferior de cotiledones. En la lamina coriodnica, las arterias se
dividen segun la cantidad de cotiledones irrigados por ellas y donde
desembocan (en la placenta no existe vasa vasorum); la nutricion del tejido se

produce por 6smosis.

Cada cotileddn posee una arteria principal, gue luego se divide en arterias de
segundo y tercer orden. De estas uitimas parte la red capilar de las
vellosidades. El numero de arterias principales oscila entre 20 y 40. La
estructura del sistema venoso corresponde al arterial, con la excepcidn de
que entre las venas de la lamina coriénica ekisten numerosas anastomdsis

antes de su reunion con la vena del cordén umbilical.

El cotiledon placentario esta constituido por gran cantidad de veliosidades en
disposicién arboriforme. La vellosidad esta formada a su vez por sincicio,
capa celular de Langhans y un eje conjuntivo central por donde se ramifican

los vasos.
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Las vellosidades descienden sin ramificarse desde la cara fetal hasta la cara
- materna. Al llegar aqui y en contacto con la decidua, los vasos de la
vellosidad se encorvan hacia arriba y ascendiendo de nuevo hacia |la cara
fetal emiten en su trayecto todas las ramificaciones, las cuales se unen con
las de otras vellosidades proximas y el ensamblaje forma una red tupida. Por
tanto, podemos distinguir dos tipos de veliosidades: unas que se fijan a la
decidua (vellosidades arpones o de anclaje) y otras que flotan libremente en
los espacios intervellosos sanguineos (vellosidades libres o flotantes).

La caduca basal emite tabiques, llamados cotiledones, que separan las
acumulaciones de vellosidades entre si. En el limite entre las formaciones
maternas y fetales se forman lineas de fibrina de Nitabuch y de Rohr mas o

menos constantes (Dexeus S, 1994).

11. TEORIAS ACTUALES DE LA FISIOPATOGENIA DE
LA PREECLAMPSIA.

Como ya se menciond, la preeclampsia tiene un origen multifactorial y/o
multisistémico, sin que hasta nuestros dias se conozca con claridad la causa
exacta de su etiopatogenia, a pesar de los multiples esfuerzos realizados por
los investigadores clinicos y los de ciencias basicas. Es por ésto que a la
preeclampsia se le sigue llamando °“la enfermedad de las mil teorias”. A
continuacidbn se mencionan brevemente las teorias mas aceptadas

actualmente acerca de su etiologia. -

11.1. TEORIA GENETICA.

Varios grupos de investigadores han reportado una tendencia familiar a
desarrollar preeclampsia, principalmente preeclampsia severa {(Arngrimsson
R y col, 1990; Chesley LC, 1968). En estos estudios se enconiré que la

frecuencia de presentacion de la preeclampsia es mayor en las madres,
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Las vellosidades descienden sin ramificarse desde la cara fetal hasta la cara
~materna. Al llegar aqui y en contacto con la decidua, los vasos de la
vellosidad se encorvan hacia arriba y ascendiendo de nuevo hacia la cara
fetal emiten en su trayecto todas las ramificaciones, |las cuales se unen con
las de otras vellosidades proximas y el ensamblaje forma una red tupida. Por
tanto, podemos distinguir dos tipos de vellosidades: unas que se fijan a la
decidua (vellosidades arpones o de anclaje) y otras gque flotan libremente en
los espacios intervellosos sanguineos (véllosidades libres o flotantes).

La caduca basal emite tabigues, llamados cotiledones, que separan las
acumulaciones de vellosidades entre si. En el limite entre las formaciones
maternas y fetales se forman lineas de fibrina de Nitabuch y de Rohr mas o

menos constantes (Dexeus S, 1994).

11. TEORIAS ACTUALES DE LA FISIOPATOGENIA DE
LA PREECLAMPSIA.

Como ya se menciond, la preeclampsia tiene un origen multifactorial y/o
multisistémico, sin que hasta nuestros dias se conozca con claridad la causa
exacta de su etiopatogenia, a pesar de los multiples esfuerzos realizados por
los investigadores clinicos y los de ciencias basicas. Es por ésto que a la
preeclampsia se le sigue llamando “ia enfermedad de las mil teorias”. A
continuaciéon se mencionan brevemente las tecorias mas aceptadas

actualmente acerca de su etiologia.

11.1. TEORIA GENETICA.

Varios grupos de investigadores han reportado una tendencia familiar a
desarrollar preeclampsia, principalmente preeclampsia severa (Arngrimsson
R y col, 1990; Chesley LC, 1968). En estos estudios se encontré que la

frecuencia de presentacion de la preeclampsia es mayor en las madres,
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hermanas, hijas y nietas de mujeres con preeclampsia; sin embargo, el patrén
de herencia no es claro. Basandose en los hallazgos en mujeres
preecldmpticas y normales y sus familiares de sexo femenino, Chesley y
Cooper propusieron un modelo de preeclampsia con un solo gen recesivo con
penetracién incompleta (Chesley LC y Cooper DW, 1986). Asimismo,
estudiando los patrones de predisposicion familiar y herencia genética de ia
preeclampsia a través de 3 o 4 generaciones en 94 familias de lslrandia,
Amgrimsson y col. (Arngrimsson R y col, 1990) encontraron q.ué los modelos
de un solo gen recesivo o un gen dominante con patrones de herencia de

penetracién incompleta podian explicar sus resultados.

Por otra parte, Hayward y col. (Hayward C y col, 1992) construyeron un mapa
de exclusién para la preeclampsia asumiendo una herencia autosémica
recesiva, sin embargo no pudieron establecer una relacion positiva en 2
generaciones de familias escocesas con preeclampsié. Liston y Kilpatrick
(1991), por su parte, sugirieron que existe una interaccion entre el genotipo
materno y el fetal. En todos estos modelos los resultados accesibles sugieren
que es necesario un alelo relativamente comun, gue actie como un “gen
principal” y que confiera susceptibilidad a la preeclampsia para explicar el
patron de herencia observado. Sin embargo, los estudios de concordancia
entre gemelas y los estudios de consanguinidad que podrian usarse para
discriminar entre los modelos propuestos, son escasos y no son concluyentes
(George Ky col, 1992; Thornton JG y Onwude JL, 1991).

Es poco probable que exista un genotipo particular que sea necesario para
que se presente la preeclampsia. Basandose en el -hecho de que las
enfermedades mas comunes del adufto, como la hipertensién, la diabetes
mellitus y |1as neoplasias no se heredan como factores Mendelianos simples,
sino mas bien varios loci confieren “labilidad genética” predisponiendo a los

individuos a la enfermedad, puede proponerse que los “genes de la pre-
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eclampsia” actuen, posiblemente asociados con factores ambientales, como
loci de susceptibilidad que disminuyan el umbral de la rﬁujér y predispongan
el desarrollo de esta patologia (Broughton-Pipkin F, 1999; Morgan T y Ward
K, 1899). _

Por: ofra parte, cada dia es mas frecuente encontrar reportes en la literatura
que sefialen una contribucién genética del feto al desarrollo de la
preeclampsia (Broughton-Pipkin F, 1999; Morgan T y Ward K, 1999). De
hecho, un estudio de poblacion realizado recientemente en Norﬁéga en
mujeres que habian cambiado de pareja {(Lie RT y col, 1998), sugirié que la
transmision fetal de un gen paterno contribuye a la probabilidad de que se
desarrolle la preeclampsia. También existe la posibilidad de que en el
desarrollo de esta patologia participe un polimorfismo en un gen paterno

silenciado que sea expresado por el feto (Graves JA, 1998).

Estos antecedentes, conjuntamente con la tendencia al tromboemboiismo
que presentan algunas rﬁujeres preeclampticas, han permitido proponer a
varios genes como candidatos que podrian estar involucrades en la
fisiopatologia de la preeclampsia (Broughton-Pipkin F, 1999, Dekker GA y
Sibai BM, 1998; Girling J y de Swiet M, 1998; Morgan T y Ward K, 1999). Los
genes relacionados con el control de la presion sanguinea, con la distribucion
de los liquidos corporales, con las enfermedades vasculares y con la
regulaciéon de la remodelacion vascular, parecen ser los candidatos mas

viables.

El analisis de mapeo de exclusion cromosomica asumiendo una herencia
autosomica recesiva, asi como estudios de tipo genealdgico han sugerido la
participacion en la preeclampsia de genes ubicados en [os cromosomas 1, 3,
4, 9 o 18 (Harrison G y col, 1997; Hayward C y col, 1992).'No obstante que
hasta ahora se han estudiado relativamente pocos genes candidatos a estar

vinculados con esta patologia, los resultados obtenidos con los que han sido
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evaluados apoyan esta propuesta. Por ejemplo, entre los genes analizados se
encuentran dos relacionados con la coagulacion, el de! factor V y el de la
metilenotetrahidrofolato reductasa, asi como el gen del angiotensinégeno,
todos ellos se localizan en el cromosoma 1 (Broughton-Pipkin F, 1999).

La com'plicaéaretio!ogia de la preeclampsia exige la realizacion de mas

estudios que evaluen la contribucidn tanto de ta madre como del feto.

11.2 TEORIA DE LA PLACENTACION DEFICIENTE

Un hecho importante en los embarazos que se complican con preeclampsia,
es la restriccion en la migracion trofoblastica dentro de las arterias espirales
del dtero (placentacion deficiente). En estos casos se ha demostrado que [os
segmentos miometriales de dichas arterias conservan su estructura
musculoelastica, son de menor calibre y, al examinarlos en biopsias del lecho
placentario tomadas en el momento del parto, estan desprovistos de los
restos habituales del citotrofoblasto infiltrativo (Brosens |A y col, 1972; Dekker
GA y Sibai BM, 1998; Robertson WB'y col, 1975). También se ha demostrado
gue en algunos casos de retraso en el crecimiento fetal intrauterino, la
migracién intravascular esta inhibida (Bronsens IA y col, 1977, Dekker GA y
Sibai BM, 1998; De Wolf F y col, 1980; Gerretsen G y col, 1981, Sheppard BL
"y Bonnar J, 1976), por lo que la placentacion deficiente puede ser la patologia
primaria en la preeclampsia, ya que se origina mucho antes de que se
manifieste clinicamente la enfermedad. En su forma mas grave la
placentacion deficiente provoca aborto; si no es asi, el embarazo continda
con evolucion posterior de dos sindromes, uno materno, la preeclampsia y
uno fetal, el retardo en el crecimiento intrauterino secundarios a la isquemia

placentaria.
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11.3 TEORIA INMUNOLOGICA.

La unidad fetoplacentaria actua en forma similar al transplante de un injerto a
un hospedero. Este fenémeno se lleva a cabo por la presencia de antigenos
heredados por e! padre, que resuitan extrafios para la madre. Por esta razon

en el embarazo normal existe un estado Unico de adaptacion inmunolégica.

En ia actualidad existen reportes que sefialan la participacion de mecanismos
. inmunolégicos en la etiopatogenia de la preeclampsia (Redman CW y col,
1991; Sibai BM, 1991). La desadaptacién inmunologica en las mujeres con
preeclampsia parece ser consecuencia de la disminucion en la expresion
_ Invasiva del trofoblasto hacia el sistema endovascular de la decidua materna.
En 1994 Fisher llevé a cabo una revision exhaustiva de los trabajos mas
sobresalientes relacionados con ‘Ia diferenciacion del trofoblasto en el
embaraze normal y patoldégico. Esta investigadora demostro que el
citotrofoblasto tiene disminuida su capacidad de invasion en la preeclampsia.
Ademas, la capacidad de expresion del antigeno heredado por el padre (HLA-
G) se encontro alterada en el trofoblasto extravelloso. La expresidn de esta
glicoproteina no polimérfica eh el tejido placentario es heredada por el padre

y probablemente sea la clave para evitar el rechazo fetal (Fisher S, 1994).

Por otra parte, Christiani y col. (Christiani Y y col, 1992) postularon que la
galactosa (Gal) y sus residuos a1,3 Gal, estan disminuidos en el trofoblasto
invasive en las placentas de las n':ujeres que desarrollan preeclampsia,
ademas de encontrarse aumentada |la expresion de los anticuerpos anti-Gal.
Los residuos de «1,3 Gal han sido propuestos como marcadores de la
capacidad invasiva del trofoblasto y la unién de anticuerpos anti-Gal
maternos con el trofoblasto, puede limitar la invasividad y pafticipar en el
control inmunoldgico de la implantacion.

Por otra parte, la decidua esta provista principalimente de tejido linfoide. En el

primer trimestre fas células asesinas naturales (naturall killer) y los linfocitos



granulosos citoliticos, que atacan a los érganos bianco que no han sido
preinmunizados, constituyen al rededor. del 45% de todas las células del
estroma (Starkey PM, 1993). Se ha encontrado en el lecho placentario de
- mujeres preeclampticas la presencia de neutrdfilos activados (Goiran PD y

col, 1999) y se ha relacionado este hecho con el dafio vascular.

La liberacién por los neutrofilos de sustancias toxicas como la elastasa
contribuye a la destruccion de la integridad de la célula endotelial, la
membrana basal vascular y la matriz subendotelial (Greer 1A, 1991'). La
elastasa liberada por los neutréfilos sanguineos es un marcador de su
activacion y esta presente en grandes cantidades en mujeres preeclampticas
(Greer | y col, 1991%).

11.3.1. CELULAS CIRCULANTES DEL SISTEMA INMUNE.

La calidad y la cantidad de los linfocitos circulantes se encuentran
modificadas en el embarazo normal; esto se ha caracterizado por el aumento
en la cuenta de las células blancas (neutrdfilos y monocitos) y por la
variabilidad en su funcidn (Alanen A y Lassila O, 1882). Sin embargo, la
capacidad proliferativa de los linfocitos maternos se encuentra inhibida en el
embarazo normal, ya sea por un estimulo alogénico o por la presencia de
lectinas mitogénicas (Alanen A y Lassila O, 1982). Algunos autores han
considerado que este sistema se encuentra alterado en la preeclampsia. Por
ejemplo, Sridama marcé linfocitos T y B con anticuerpos monoclonales y logrd
demostrar una disminucidn significativa en |a cantidad circulante de células T
cooperadoras (CD4), de células T supresoras y de células T citotdxicas (CD8)
en el transcurso del embarazo normal. Esta disminucién fue mas notoria
cuando se presentd preeclampsia, aunque no se encontrd relacidon con su
severidad (Sridama V y col, 1982; Goiran PD y col, 1998).

Asimismo, en un estudio realizado en mujeres embarazadas no se

encontraron cambios en |a concentracion de los linfocitos de las madres



normotensas: _sin embargo, las células T cooperadoras (CD4)} disminuyeron
desde la semana 16 de gestacion en aquellas pacientes que desarrollaron
posteriormente preeclampsia (Bardegez AD y col, 1991).

En relacién con la inmunidad humoral, la mayoria de los trabajos no reportan
cambios significatives en la concentracion de las inmunoglobulinas (IgM, 1gA,
IgG, IgD) en el transcurso del embarazo normal y en la hipertension inducida
por el embarazo .(EI Roeiy A y Gleicher N, 1988). Sin embargo, se ha
propuesto que la proteinuria podria ser la consecuencia de depodsitos de IgG
en el endotelio del glomérulo renal, activando consecutivamente la cascada
del complemento, o que altera la permeabilidad de la membrana (Studd JW,
1971).

Por otra parte se ha sefialado que la progesterona producida localmente por
las células del trofoblasto, tiene la capacidad de inhibir los mecanismos
citotoxicos que pueden presentarse en la preeclampsia (Goiran PD y col,
1999) y que las células del trofoblasto secretan mayor cantidad de
progesterona en esta enfermedad (Walsh SW, 1988). La cantidad de
progesterona requerida para regular la accion citotoxica de los linfocitos, es
proporcional a la cantidad de monocitos en relacion con las células del
trofoblasto (Feinberg BB y col, 1994).

11.3.2. PREECLAMPSIA Y ENFERMEDADES AUTOINMUNES.

En varios trabajos se ha reportado una relacion entre la presencia de algunas
enfermedades autocinmunes y la preeclampsia (Branch WD y col, 1991; Brown
HL, 1991). Un ejemplo de la asociacidon entre estas entidades, es la presencia
de anticuerpos antifosfolipidos en la circulacion en mujeres con preeclampsia
(Branch WD vy col, 1991). En un estudio realizado por Branch, la
concentracion de anticuerpos antifosfolipidos se encontraba elevada en el
16% de las pacientes que desarrollaban preeciampsia severa antes de la

semana 34 de gestacion {Branch WD, 1989). Los anticuerpos antifosfolipidos
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bloguean sefales intracelulares y modifican complejos enzimaticos de la

membrana (Gleicher N y col, 1992).

Por otra parte, Foidart Qomunicc') la presencia de anticuerpos antilaminina- en
33% de las mujeres que desarrollan preeclampsia (Foidart JM y col, 1986).
Estos anticuerpos son especificos contra laminina, tienen la capacidad de
fijarse al complemento y a menudo se relacionan con la presencia de
complejos inmunes circulantes. Durante la invasién trofoblastica estos
anticuerpos interfieren con la fijacion del trofoblasto a la laminina del utero, y
condicionan una penetracion inadecuada del trofoblasto a la decidua y a los

vasos uterinos (Zhou Y y cot, 1993).

Por otra parte, Millez reporté la presencia del factor anticoagulante Iipico, de
anticardiolipina, del factor reumatoide y de anticuerpos antifosfolipidos en el
16% de las pacientes preeclampticas, en el 3% de los embarazos no
complicados y en el 2% de aquellas pacientes a las que se les diagnostico
retardo en el crecimiento fetal intrauterino (Millez JM y col, 1991). La fraccién
de IgG de los anticuerpos antifosfolipidos probablemente sea responsable del
desequilibrio en la relacion entre la prostaciclina y el tromboxano B; en la
preeclampsia, ya que la presencia de estas inmunoglobulinas parece estar
relacionada con la liberacion de tromboxano por ia placenta (Peaceman AM y
Rehnberg KA, 1992).

Se ha sugerido tambien que la fijacion de inmunoglobulinas en la interfase
materno-fetal podria estar favorecida por la presencia de depédsitos de IgG.
Ademas, estos anticuerpos se pueden fijar a los antigenos que se localizan
en la superficie de los vasos sanguineos de la placenta e inducir la formacion

de microinfartos y muerte fetal (Barbui T y col, 1988; Branch WD y col, 1985).
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11.3.3 COMPLEJO DE HISTOCOMPATIBILIDAD MAYOR (HLA).

La hipotesis que postula la falta de reconocimiento inmune entre la unidad
fetoplacentaria y la madre, como posible factor condicionante para el
desarrollo de pree(_:lampsia, implica a! sistema de histocompatibilidad mayor
(HLA) de la madre, el padre y el feto (Bolis PF y col, 1987; Goiran PD y col,
1989; Jenkins DM y col, 1978).

Se ha sugerido la presencia de un desequilibrio entre el éistema HLA vy la
unidad feto-materna tanto en los abortos recurrentes como en la
preeclampsia y se ha propuesto al antigeno HLA DR4 como el posibie
responsable de ambas patologias (Liston WA y col, 1991). El riesgo aumenta
cuando la madre es portadora de antigenos alogénicos HLA DR4 contra el
feto, asi como cuando el feto no presenta antigenos alogénicos contra la
madre. Con base a lo anterior se ha propuesto que la falta de sensibilizacién
de la madre a los antigenos HLA DR fetales, conlleva a una produccion de
anticuerpos antipaterncs y a la falta de sefales intracelulares, lo que se
observa en la preeclampsia (Liston WA y col, 1991). Los antigenos HLA DR
maternos atraviesan la barrera placentaria y el feto promueve la sintesis de
anticuerpos en contra de estos antigenos. Los anticuerpos fetales anti-HLA
DR que corresponden a las IgG, migran del feto a la madre y fa madre
desarrolla localmente anticuerpos en contra de antigenos paternos. Los
anticuerpos fetales y maternos forman complejos inmunes que cuando son
activados por el complemento, lesionan el endotelio de los vasos placentarios
(Hoff C y col, 1992).

11.3.4 NEUTROFILOS POLIMORFONUCLEARES.

Los neutrdfilos activados se encuentran involucrados en la lesidn vascuiar
que se observa en la preeclampsia, ya que liberan sustancias toxicas como la
elastasa y otras proteasas que dafnan el endotelio de los vasos sanguineos

(Butterworth BH y col, 1991). Mediante cultivos de células endoteliales de
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pacientes preeclampticas se logré determinar la conversion del leucotrieno A4
en leucotrieno C4. Ambas moléculas son liberadas por los neutrofilos con
actividad sobre los receptores del musculo liso y promueven la liberacion del

factor activador de las plaquetas (PAF) (Butterworth BH y col, 1991).

La liberacion de radicales libres de oxigeno por estas células induce la
oxidacion de los lipidos acoplados a la membrana lo que dafa a la celula
endotelial, aumentando asi su permeabilidad (Harlan JD, 1_987).' En pécientes
con preeclampsia se ha demostrado que el estrés oxidativo aumenta la
produccién de radicales superéxido, lo que disminuye la relajacion vascular
por el factor relajante derivado del endotelio (EDRF) u oxido nitrico (NO)
(Dekker GA y Kraayenbrink AA, 1991). Ademas, los radicales libres de
oxigeno potencian la expresién de los receptores celulares para la endotelina,
potente sustancia vasoactiva que se secreta in situ por el endotelio (Katusic

ZS y Vanhoutte PM, 1891).

Por otra parte, se ha sugerido que la activacidn de los neutréfilos por los
factores quimiotacticos del complemento C3a y Cb5a, libera elastasa en las
pacientes con sindrome de HELLP y preeclampsia (Tadesco F y col, 1990).
Estos factores del complemento promueven la formacion de agentes
vasoactivos y aumentan la actividad quimiotactica sobre los leucocitos
{Tsukimori K y col, 1993).

11.3.5 CITOCINAS E INTEGRINAS.

En respuesta a una serie de estimulos (antigenos seminates, estrogenos y
progesterona) las células uterinas producen localmente una cantidad
apreciable de citocinas como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), el
factor de crecimiento y transformacion beta (TGF-B), el factor estimulante de
colonias de los granulocitos y macréfagos (GM-CSF), ia interleucina-6 (IL-6) y

el factor inhibidor de la leucemia (LIF) (Goiran PD y col, 1999). La formacion



de esta compleja red de citocinas se requiere para que se lleve a cabo una
implantacion exitosa del trofoblasto (Vinatier D y col, 1892). Algunas citocinas
como el GM-CSF tienen efecto trofico sobre el trofoblasto. Sin embargo, la
presencia de otras citocinas como el TNF-a tiene efectos adversos en su
crecimiento, en particular en los mecanismos angiogénicos (Vinatier D y cof,
1992).

Entre las moléculas que activan al endotelio vascular y que se encuentran
incrementadas en la preeclampsia estan estas proteinas inmunoactivas
denominadas citocinas. Entre éstas, el TNF-a redne muchas de las
‘caracteristicas necesarias para ser considerado un mediador de la disfuncién
endotelial que se observa en esta patologia. Se ha demostrado que esta
citocina es un producto de secrecion importante de las celulas del
citotrofoblasto y de las vellosidades, cuando estan expuestas i witro a un
microambiente hipoxico (Benyo DF y col, 1997). También se han encontrado
concentraciones elevadas de TNF-a en |a sangre y el liquido amnidtico de
mujeres con preectampsia (Meekins JW y col, 1994). Entre las actividades
bioldgicas del TNF-o que son importantes para la fisiopatologia de la
preeclampsia se encuentran la activacion de las ceélulas endoteliales, la
estimulacién de la produccién del factor de crecimiento derivado de plaquetas

y su actividad mitogénica (Taylor RN y col, 1980).

Otras citocinas gue se han encontrado en concentraciones elevadas en el
suero y el liquido amnidtico de pacientes preeclampticas inciuyen a la IL-6, el
TGF-p1, la IL-1, el antagonista del receptor de IL-1 y la IL-10 (Gratacos E y
col, 1998, Greer IA y col, 1994, Sissel-Linda O y col, 1995; Thiere JP y Boyer
B, 1992; Tranchot-Dialio J y col, 1997).

La interleucina-2 (IL-2) una citocina producida por los linfocitos T activados,

tiene efectos autocrinos y paracrinos importantes. Su capacidad de estimutar
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la mitogénesis y la actividad de las células T, B y asesinas naturales han
permitido proponer que un exceso de la IL-2 puede ser también parte de la
patogénesis de la preeclampsia. El suero materno normal inhibe la
producciéon de IL-2 durante el embarazo, lo que no parece suceder en los
casos de preeclampsia (Hara N y col, 1995). Por otra parte, ia IL-1 y el TNF-«
reducen la expresion de la trombomodulina en la membrana de ta célula
endotelial, por lo que e aumento excesivo en la produccion de estas citocinas
* conduce a la activacion de la cascada de coagulacion y drisminuye la accién
anticoagulante de la trombomodulina y la proteina C (Thiery JP y Boyer B,
1992).

En el afio de 1953 se observd por primera vez la similitud entre |a reaccion de
Sanarelli-Swartman y la preeclampsia (Mckay DG y col, 1953). Esta reaccién
se caracteriza por la presencia de necrosis en varios 6rganos, |o que conduce
al desarrollo de coagulacién intravascular diseminada y al aumento de la
produccion del TNF, el cual como ya se menciongd, en cantidades excesivas
es citotéxico para la ceiula endotelial (Peristeris P y col, 1992). Los primeros
efectos adversos del TNF se detectaron en la mitoccondria (Matthews N y
Neale NL, 1987) donde se ha observadoc hinchamiento y disfuncién de la
misma. Estudios realizados con microscopia electronica en pacientes
preeclampticas han demostrado la existencia de alteraciones en la estructura
de la mitocondria de las células hepaticas, cuando existe un exceso de TNF
(Altchek A, 1968). En los casos mas severos se ha comunicado !a presencia

de cumulos de lipidos a nivel intracelular (Feingold KR y col, 1989).

Por otra parte, la invasidn del trofoblasto puede estar regulada también por la
presencia de proteinas adhesivas de membrana, a las que se les ha
denominado integrinas (Tabibzadeh S, 1992). Estas proteinas se expresan
tanto en las células trofoblasticas como en las células del endometrio y

.durante el ciclo menstrual la expresion de estas integrinas se modifica
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(Tabibzadeh S, 1992). La expresion local de las integrinas encargadas de
regular la invasividad se encuentra disminuida en la preeclampsia (Damski C
y col, 1993; Zhou Y y col, 19393).

114 TEORIA DE LA PARTICIPACION DE LA CELULA
ENDOTELIAL.

En 1966 Novel Laurent, “Lord Adrian Florey”, considero a la célula endotelial
como una barrera que envuelve y protege la pared vascular (Lana K y col,
1987). Lord Florey introdujo nuevos conceptos en el conocimiento de la

fisiologia del endotelio vascular.

La pared de los vasos esta provista de células endoteliales, células de
musculo liso y un complejo mecanismo de regulacién paracrino/autocrino. La
célula endotelial se localiza en sitios estratégicos para controlar las senales
humorales y hemodinamicas. En un adulto normal, el endotelio representa un
peso aproximado de 1000 gr y ocupa una superficie de mas de 1000 m°
(Dekker GA y col, 1996). La superficie endotelial esta expueéta
constantemente a factores humorales, reguladores de la inflamacion y fuerzas
fisicas. La homeostasis es regulada por sustancias endégenas vasoactivas
(vasoconstrictoras o vasodilatadoras), procoagulantes y anticoagulantes,
proinflamatorias y antiinflamatorias, asi como promotores o inhibidores del
crecimiento (Dekker GA y col, 1996).

Para mantener el flujo sanguineo intravascular en equilibrio, la célula
endotelial sintetiza sustancias activas como la fibronectina, el heparan-
sulfato, la interleucina 1 (IL-1), el activador tisular del plasmindgeno (tPA),
factores promotores del crecimiento, la prostaciclina (PGl,), el factor relajante
" derivado del endotelio (EDRF) ahora identificado con el dxido nitrico (NO), el
factor activador de las plaquetas y la endotelina entre otras (Dekker GA y col,

1996). La produccién de estas sustancias es regulada por cambios en la
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concentracidn de segundos mensajeros intracelulares, entre los que figuran el
monofosfato ciclico de adenosina (AMPc), el monofosfato ciclico de
guanosina {(GMPc) y el calcio, asi como por la interaccidon de la célula
endotelial con los leucocitos, plaguetas y otros constituyentes del plasma.
Ademas, la célula endotelial regula la actividad de agentes vasoactivos sobre
las células del musculo liso vascular (VSM) (Vane J y Botting R, 1993). La
PGl; y el EDRF comparten acciones similares, al ser pot_entes vqsodilatadores

e inhibidores de la agregacién plaquetaria (Moncada S y Vane JR, 1979).

El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), un factor angiogénico,
se encuentra en todos los tejidos y esta implicado en la formacion de vasos
sanguineos en condiciones fisioldgicas y patolégicas (Ferrara N, 1993).
Ademas de sus propiedades mitogénicas induce la expresién de proteinasas
(Mignatti P y col, 1989), activa a los monocitos y promueve la quimiotaxis en
fla célula endotelial (Clauss M y col, 1990). Este compuestc es una
glicoproteina homodimérica unida a la heparina con cinco isoformas. Cuatro
de estas isoformas (VEGF2;, VEGF 45, VEGF 15, VGEF159) $€ encuentran en
el Utero de mujeres embarazadas y no embarazadas (Charnock J y col, 1993),
y la quinta isoforma (VEGF ) estd presente unicamente en el higado fetal
(Houck K y col, 1992).

La isquemia cerebral, el edema, las convulsiones, el derrame pleural, la
ascitis y el dafo hepatico que pueden observarse en la preeclampsia, son
eventos que indican la participacion distal de la celula endotelial periférica. La
célula endotelial en estas condiciones no soélo pierde sus funciones normales,
sino que también adquiere propiedades nuevas, como la produccidn de
agentes vasoconstrictores y procoagulantes que incrementan !a resistencia
vascular y exacerban la isquemia (Kahalen M, 1990). La proteinuria y el
edema son el reflejo del incremento en la permeabilidad de la membrana

glomerular y de los vasos periféricos.
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La disfuncidn de la célula endotelial en la preeclampsia puede ser el
resultado de varios factores: la participacion de las fuerzas fisicas, la hipoxia,
los anticuerpos circulantes, las citocinas y los lipidos peroxidados (Resnick N
y Gimbrone M, 1995). Ei efecto de estos compuestos es particularmente
importante en el lecho placentario de la mujer preecldmptica. El incremento
de las fuerzas fisicas a nivel endovascular generalmente es resultado del
vasoespasmo y la falla de la remodelacion de las arterias espirales maternas,
lo que dafa la morfologia y la funcion de la célula éndotelial (Resnick N y
Gimbrone M, 1995). La hipoxia inducida por la disminucion del flujo
p!acen@ario estimula la sintesis de endotelina y la secrecion de oftras
sustancias como vasoconstrictores y factores de crecimiento hacia el lecho
vascular (Kourembanas S y col, 1993). Se ha propuesto que los anticuerpos
antifosfolipidos, los anticuerpos anti-célula-endotelial, las citocinas (TNF-a, y
la interleucina-6), los radicales libres de oxigeno y los lipidos peroxidados
pueden ser los responsables del dafo de la célula endotelial en la

preeclampsia (Greer | y col, 1894).

Por otra parte, los lipides peroxidados acttan sobre las fibras musculares vy
disminuyen la produccion de prostaglandinas (Wang Y y col, 1991). El
aumento en la peroxidacién de los lipidos puede ser la causa de un
desequilibrio de los mecanismos del sistema antioxidante. Este sistema se
encuentra activado en los espacios intracelular y extracelular durante el
embarazo normal (Gratacos E y col, 1999). La disminucion de grupos tiol
intraceluiares y extracelulares que se observa normalmente en el embarazo,
es mas marcada en la preeclampsia, 10 que refleja un aumento en el consumo
de la capacidad amortiguadora de los antioxidantes, en respuesta a la
agresion oxidativa (Wisdom SJ y col, 1991). La actividad de algunas enzimas
intracelulares como la superoxido dismutasa, participa directamente en el
proceso antioxidante; en la preeclampsia esta enzima se encuentra

disminuida considerablemente (Davidge S y col, 1992). En una poblacion
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China, se encontré que la dieta que se consumia habitualmente carecia de un
metal esencial para la activacion de la superoxido dismutasa, el selenio
(antioxidante), 1o que se relaciond con la gran incidencia de preeclampsia

existente en esta poblacion (Lu B y col, 1990).

Los oxidos derivados de tas LDL (OX-LDL) (lipoproteinas de baja densidad)

tienen un papel importante en la génesis de {as lesiones ateromatosas .

presentes en la preeclampsia (Witztum JL, 1993). Estas lesiones se localizan
en los vasos de la decidua y originan una necrosis fibrinoide, asi como un
aumento de los macrofagos ricos en grasas. El proceso oxidativo producido
por las LDL, se relaciona con la participacion de anticuerpos anti-ox-L.DL. Los
anticuerpos anti-LDL. se encuentran en concentraciones elevadas en los
casos de hipertension inducida por el embarazo, y se han relacionado con su
severidad (Branch WD y col, 1994).

La lesion del endotelio vascular se manifiesta bioquimicamente por |a sintesis
y secrecion por estas células de una gran variedad de productos, que
incluyen a los prostanoides prostaciclina y tromboxano, el factor de Von
Willebrang, la fibronectina, |las selectinas y otras moléculas que influyen en el
tono vascular (Kahaleh M, 1990). En circunstancias normales estas
sustancias son liberadas en respuesta al dafo de la célula endotelial para
facilitar la reparacion celular. Sin embargo, cuando se activan por procesos
patolégicos se puede crear un circulo vicioso, donde predomina el
vasoespasmo, la microtrombosis, la lesidén de la integridad vascular, ademas
de serios problemas fisioldégicos hasta que el factor incitante es eliminado
(Kahaleh M, 1890).

Existe el precedente de la presencia de factores circulantes que alteran la
funcion de la celula endotelial in witro en ofros estados patoldgicos. La
participacion de mitdgenos derivados del endotelio como el factor de

crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y la endotelina-1 (ET-1), se ha
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reportado en enfermedades similares a la preeclampsia, como es el caso del
sindrome hemalitico urémico (Siegler R y col, 1991). La preeclampsia se ha
relacionado por lo menos con dos estados patolégicos, en lo que se refiere a
la activacién aguda del endotelio y el incremento de la Vproduccrién de
':prosrtaci'clina in vivo. Uno de ellos es el sindrome de Shconlein-Henoch, una
vasculitis de origen inmune en pediatria, donde se ha observado una
elevacion en la concentracion plasmatica de! metabolito de la prostaglandina
F2 (PGF3) (Tonshoff B y col, 1992).

12. MARCADORES ESTUDIADOS.

12.1 MECANISMOS DE REGULACION DE LA HEMOSTASIA.

La hemostasia es un sistema en el que participan elementos celulares,
fosfolipidos, enzimas y cofactores, formando complejos con la finalidad de
producir trombina como catalizadora de diversas reacciones enzimaticas, con
la subsecuente formacién de coagulos de fibrina. Por otra parte el proceso de
regulacion de la hemostasia se lleva a cabo con la participacion de
inhibidores fisiologicos (proteinas inhibitorias) o anticoagulantes naturales,
con la finalidad de crear un estado de equilibrio y mantener !a sangre fluida
dentro de los vasos. Se han descrito tres sistemas principales de
anticoagulantes fisiologicos: el sistema de la antitrombina Il (AT-lI), el
sistema de la proteina C y proteina S y el sistema de inhibicidén a cargo del
inhibidor de la via extrinseca o del factor tisular (IFT) (EPI| extrinsic pathway
inhibitor). Sin embargo, ademas de estos sistemas de regulacion de la
coagulacion existen otros inhibidores fisioldgicos que también realizan
funciones importantes de regulacidon, como son los reguladores de la
hemostasia primaria, los inhibidores de la fase de contacto de la coagulacion,
las proteasas nexinas, el Pl X| (platelet inhibitor of factor Xla} etc., (Martinez-

Murillo C y Quintana-Gonzalez S, 1995).
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Los inhibidores fisiolégicos de la coagulacién actian formando complejos con
los factores promotores; por ejemplo la AT-lIf es un inhibidor que neutraliza
proteinas de la coagulacion como trombina, FXa, FXla, y FXlla y actua

formando complejos de inhibicion 1:1 con otros factores:
Trombina + AT-lIl — Trombina : AT-lI

Estos inhibidores de la -czaégl.]lacién también se pueden dividir de acuerdo a la
presencia de ciertos dominios sobre sus moléculas, como 10s inhibidores tipo
Kunitz y los inhibidores tipo serpina (por el término en Ingiés de serine
protease inhibitors) que neutralizan la actividad de los factores de
coagulacién que son serin-proteinasas. El IFT es un gjemplo caracteristico de
los inhibidores tipo Kunitz al formar uniones reversibles con su proteina

inhibitoria y 1a AT-lll es el prototipo de los inhibidores tipo serpina.

El endotelio vascular tiene un papel fundamental dentro de los mecanismos
de la hemostasia primaria ya que su ubicacion estratégica le permite
participar dinamicamente en las funciones de la hemostasia, manteniendo un
equilibrio constante entre las actividades antiagregantes, proagregantes,
anticoagulantes, procoaguiantes, antifibrinoliticas y fibrinoliticas. Esto lo logra
mediante la sintesis y liberacion de proteinas con funciones especificas
dentro de la hemostasia (Martinez-Murillo C y Quintana Gonzélez S, 1996).
Existe evidencia de la presencia de tres sistemas metabolicos
(tromboreguladores) que regulan la reactividad plaquetaria con las células
endoteliales: eicosanoides, EDRF (factor relajante derivado del
endotelio/éxido nitrico) y ectonucleotidasas. Las plaquetas favorecen |a
sintesis de la prostaglandina | (PGIl;) por el endotelio, al liberar acido
araquidonico o endoperoxidos (ambos precursores de la PGl,) (Martinez-
Murillo C y Quintana Gonzalez S, 1996).
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12.1.1 REGULACION DE LA FASE DE CONTACTO.

12.1.1.2 ANTITROMBINA IlI.

La fase de contacto de la hemostasia esta regulada por cuatro proteinas
inhibitorias: antitrombina lll, a-2 macroglobulina, -1 antitripsina y el inhibidor
C1 del sistema del comptemento.

La antitrombina Il es una glicoprdteina compuesta de una sola cadena
polipeptidica que consta de 432 aminoacidos y tiene un PM de 58 kDa;
cuenta con tres enlaces disulfuro y cuatro residuos de carbohidratos. Esta
glicoproteina es sintetizada por el higado y su vida media es de tres dias.
Esta proteina es un potente inhibidor de la trombina y de otras serin-
proteinasas (Xlla, Xla, |Xa, Xa, plasmina y calicreina). Su accién sobre la
trombina depende la union de su sitio activo (arginina-393) en el sitio de
serina de la trombina, formando el complejo trombina-antitrombina 11l (TAT)
gue es irreversible. La depuracion del complejo antitrombina lli-serpina ocurre
muy rapido, con una vida media de algunos minutos. Este complejo es
depurado por el higado a través de uno de |os dos receptores para la serpina:
SR1 y SR2. El SR1 se une a los complejos que forman la antitrombina Ili, el
inhibidor de proteinasa d1, la a1 antiquimotripsina y el cofactor Hl de la
heparina y el SR2 se une a la a2 antiplasmina (Martinez-Murillo C y Quintana
Gonzélez S, 19986).

Hay dos metodos para evaluar la antitrombina Il en el plasma sanguineo:

1) establecer su actividad y 2) medir su antigenicidad (Sen C y col, 1994). En
la literatura se ha demostrado que no parece haber diferencias significativas
en la antigenicidad de la antitrombina Il entre el embarazo normal, la
hipertension inducida por el embarazo y la preeclampsia leve (Gow! L y col,
1983; Graninger W y col, 1985, Sen C y col, 1594 C). Sin embargo, los

estudios que han medido la actividad de la antitrombina Il en plasma han

66



demostrado que esta glicoproteina se mantiene en el intervalo fisiologico
durante el embarazo normal, pero se presenta una actividad
significativamente menor en las mujeres con preeclampsia, lo que aunienta el
_ riesgp de trombosis en estas pacientes (Leiberman JR y col, 1988; Salleh AA
y col, 1988; Weiner CP, 1985).

12.2, EICOSANOIDES.

Las prostaglandinas (PG), los tromboxanos (TX) y los leucotrienos (LT),
derivados por via enzimdtica de los acidos grasos esenciales (AGE),
constituyen una clase unica de acidos grasos poliinsaturados e hidroxilados
de 20 carbonos;, denominados eicosanoides. Estos compuestos provocan
numerosas acciones bioldgicas en diversos tejidos a concentraciones
sumamente bajas, se caracterizan por ser producidos en forma ubicua en el
organismo y existe especificidad tisular para ta produccién selectiva de
algunos de ellos (Yen SS y Jaffe RB, 1993).

12.2.1. BIOSINTESIS DE LOS EICOSANOIDES.

Los eicosanoides son derivados de los acidos grasos esenciales (AGE); estos
nutrientes necesarios se conocen desde hace mucho tiempo. Su deficiencia
de AGE provoca alteraciones en la fertilidad, lesiones cutaneas, defectos en
el‘ crecimiento y muerte. El acido araquidénico es el mas abundante de los
precursores de los eicosanoides (Yen SS y Jaffe RB, 1993) (Figs. 13,14, 15).
El organismo obtiene este AGE tanto por sintesis enzimatica como a través
de {a dieta. En el medio intracelular pueden encontrars_e cantidades pequenas
de acido araquidonico no esterificado o libre. La forma esterificada del acido
araquiddnico utilizada predominantemente en la mayoria de las células como
un pro-sustrato para la sintesis de los eicosanoides son los fosfolipidos,

aunque también se utilizan los triglicéridos y el colesterol.
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La liberacidn del acido araquidénico no esterificado intracelular es seguida
rapidamente por la oxidacion enzimatica a través de por lo menos dos vias
(Fig. 14). Una via es catalizada por un proceso enzimatico denominado de |a
PG sint_etasa, o ciclooxigenasa, que lleva a la produccion de las PG y ios TX.
El acido graso diperoxi inicial formado en esta reaccion es la PGG2. La
fraccién peroxi en la posicién del carbono 15 es reducida con rapidez para
formar la PGH2, como resultado de |a actividad inherente de peroxidasa de la
ciclooxigenasa (Yen SS y Jaffe RB, 1993). Estos intermediaribs d;a las PG y

los TX tienen una vida media corta y son inestables.

La otra via de oxidacidén del acido araquiddnico es catalizada por ia
lipooxigenasa, un complejd enzimatico diferente por el cual se forman
productos hidroxilados pero no ciclicos. El producto principal 5-hidroxilado, es
el acido 5-hidroperoxieicosatetraendico (5-HPETE) y da origen a los
leucotrienos (LT) méas potentes (Yen SS y Jaffe RB, 1993). Tambien existen
otras lipooxigenasas que catalizan ia formacién de acidos grasbs 12- y 15-

hidroxilados.

La oxidacién del acido araquidonico catalizada por la ciclooxigenasa da como
resultado la produccién de las PG y los TX (Figs. 14, 15). Asi las plagquetas
sintetizan principalmente al TXA2, que es una sustancia agregante de las
plaquetas y vasoconstrictor potente. El TXAz tiene una vida media muy corta
(segundos) y es degradado rapidamente en medio acuoso a TXBz La
prostaciclina (PGl2) es producida en cantidades considerables por la pared
arterial (Moncada S y col, 1989), ademés de otros tejidos como el cuerpo
iteo, los foliculos, el utero y el conducto arterioso. La PGlz es un fuerte
inhibidor de la agregacion plaguetaria y un vasodilatador, por lo que su
accién es antagénica a la del TXA,. Se ha demostrado que en el embarazo
normal la prostaciclina induce un incremento en el flujo sanguineo

Uteroplacentario (Goeschen K y col, 1994). Asimismo, el tromboxano estimula
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la contractilidad uterina y disminuye el flujo Uteroplacentario (Goeschen Ky
col, 1994; Wang Y vy col, 1991).

Ctras prostaglandinas que se originan por la via de la ciclooxigenasa ¢ de la
Iipooxig‘enasa son la prostaglandina E; (PGE:), la prostaglandina F». (PGF2),
Ié prostaglandina D, (PGD;) que es formada a partir de la PGH. por la 11-
cetoisomerasa, la prostaglandina &, (PGE,), la prostaglandina G,. (PGi.), la
prostaglandina D, (PGD1) y el tromboxano B, ( TXB,) (Fig. 15).

La prostaciclina tampoco es estable en solucion a pH fisioldgico, por lo que
cuando se utiliza como marcador bioquimico en la sangre periférica, la orina
o liquido amnidtico en mujeres embarazadas con 0 sin preeclampsia, se
recurre a la medicion de la 8-ceto prostaglandina F,,, metabolito que es el
resultado de la hidrolisis no enzimatica de esta molécula (Goeschen K y col,
1994). Como se menciond anteriormente el tromboxano tiene también una
vida media muy corta, por lo que se utiliza su metabolito estable, el
tromboxanc B, como marcador bioldgico. Las concentraciones de ambos
metabolitos han sido medidas en el plasma sanguineo durante el embarazo
normal, el parto y el puerperio, asi como en embarazos asociados con
alteraciones de la presion arterial (Goeschen K y col, 1994; Waish S y col,
1985; Wang Y y col, 1991).

Esta demostrado que durante el embarazo normal se producen cantidades
similares de tromboxano y prostaciclina, o predomina esta ultima, mientras
que en los casos de hipertension asociada al embarazo y de preeclampsia,
aumenta la concentracion de tromboxano y el cociente

prostaciclina/tromboxano disminuye o inclusive favorece al tromboxano
| (Goeschen K y col, 1994; Walsh S y col, 1985, Wang Y y col, 1991). Estos
hechos explican, en parte, tanto la vasoconstricciéon como la activacion de la

cascada de coagulacion que se observa en casos de preeclampsia, lo cual
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trae como resultado la destruccion de las plaquetas y la formacidén de

depdsitos de fibrina en la microcirculacion.

' 12.3 FIBRONECTINA.

Las fibronectinas son un grupo de glicoproteinas u-bicuas en el organismo, de
alto peso molecular (440-500 kDa), que tienen dos localizaciones principales:
las tisulares o celulares, ubicadas en la matriz extracelular endotelial, las
cuales juegan un papel crucial en la adhesividad tisular, la morfologia y en la
interaccion ceélula-célula y las plasmaticas, parecidas a las opsoninas, que
constituyen la mayor proporcién de la fibronectina soluble en la circulacion
(Mosesson MW y Amrani DL, 1980). Este ultimo tipo constituye una de las
proteinas mas abundantes en el plasma, participando en la estabilizacion de .

los coagulos y en la respuesta fagocitaria anti-bacteriana temprana.

Los diferentes tipos de fibronectina tienen su origen en un solo gen, y sus
diferencias en la estructura primaria son el resultado del empalme alternativo
del transcrito del ARN mensajero primario en por lo menos tres regiones
(Kornbiihtt AR y Gutman A, 1988). Una de estas regiones, que corresponde a
un solo exon y se le conoce como ED1+, no es codificada normalmente por el
ARN mensajero de la fibronectina en los hepatocitos. Debido a que éste es el
origen de- practicamente toda la fibronectina en el plasma sanguineo, la
proteina circulante esta constituida predominantemente por dimeros que
carecen de ED1+ (Mosesson MW y Amrani DL, 1980). El analisis
inmunohistoquimico ha indicado que la fibronectina ED1+, se localiza casi
exclusivamente en el endotelio de los vasos sanguineos sanos, por lo que su
presencia en el plasma puede ser un marcador preciso del dafo vascular
(Peters JH y col, 1989, Vartio T y col, 1887).
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Se ha estudiado la concentracién en plasma sanguineo tanto de fibronectina
plasmatica como de fibronectina celular ED1+ durante el embarazo, la
hipertension gestacional y la preeclampsia (Graninger W y col, 1985). A
pesar de que no existe consenso acerca de los cambios en la.concentracidn
de ambas fibronectinas durante el embarazo normal, se ha demostrado
consistentemente que en los casos de preeclampsia esta concentracion es
significativamente mayor (Graninger W y col, 1985). Aln mas, varios autores
han reportado que la concentracion circuiahte-de esta: préteihia (tanto la
plasmatica como el epitope ED1+), esta aumentada en las mujeres con
preeciampsia antes de que el sindrome se manifieste clinicamente
(Lazarchick J y col, 1986; Lockwood CJ y col, 1980; Sen C y col, 1994, Taylor
RN y col, 1991). Debido a estas caracteristicas, la fibronectina ha sido
propuesta como un marcador bioquimico de la presencia de dario endotelial

durante la preeclampsia.
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13. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La preeclampsia-eclampsia es la primera causa de muerte como complicacion
del embarazo, tanto .de la madre como del producto, ademas de ser causa
importante de los nacimientos pretérmino y del retardo en el crecimiento fetal.
En las unidades hospitalarias del Instituto Mexicano del Segurc Social la
morbilidad por preeclampsia-eclampsia ha tenido un incremento durante los.
~ ultimos 8 arios, que va de 20 hasta 34 casos por 1,000 nacidos vivos.
Paralelamente, la mortalidad materna por esta complicacién bbstétrica se ha
mantenido estable entre 14 y 17 por cada 100,000 nacidos vivos (IMSS,
1995).

La mortalidad materna es debida en un 60% a la hemorragia cerebral
causada por la eclampsia. Otras causas que pueden llevar a la muerte a
estas mujeres son la insuficiencia renal, la ruptura hepatica, la coagulacion
intravascular diseminada, el edema agudo de pulmdén y el sindrome de
HELLP, el cual tiene una incidencia del 2 al 12 % (Velasco-Murillo V y col,
1997).

Todas estas patologias forman parte de la fase descompensada de la
preeclampsia y son el resultado directo de un importante dano endotelial, de
la activacion plaquetaria y del consumo de diversos componentes de la
coagulaciéon. En estas formas graves no se han evaluado comparativamente
las concentraciones sanguineas de moléculas asociadas con eventos como el
darfio endotelial, la coagulacion y la vasoconstriccion y por lo tanto no se ha

analizado su asociacion con la gravedad de la preeclampsia.

En este proyecto se propuso observar 1) ;cuél es el grado de asociacion
entre las concentraciones plasmaticas de distintos marcadores biogquimicos

(fibronectina intracelular ED1+, antitrombina lll, prostaciclina y tromboxano) y
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la gravedad de la preeclampsia? y 2) desde una perspectiva del pronodstico de
las pacientes, ¢cual es el peso relativo y el grado de independencia de las
concentraciones de fibronectina ED1+, la antitrombina |ll, la prostaciclina y el

tromboxano como factores asociados a la gravedad de la preeclampsia?.

14. HIPOTESIS

La actividad de antitrombina Ill, y/o la concentracién de fibronectina ED 1+,
ylo de tromboxano, ylo de prostaciclina, y/o la relacién
prostaciclina/tromboxano en el plasma sanguineo, y/o la edad gestacional,

estan asociadas con la gravedad de la preeclampsia.

15. OBJETIVOS.

15.1 OBJETIVO GENERAL.

Determinar el grado de asociacion, el peso relativo y el grado de
independencia entre {a actividad de la antitrombina lll, las concentraciones de
fibronectina ED1+, de prostaciclina, de tromboxano, la relacién
prostaciclina/tromboxano y la edad gestacional como factores asociados a la

gravedad de la preeclampsia.

15.2 OBJETIVOS PARTICULARES.

1) Determinar el grado de asociacion entre la concentracion de fibronectina

ED1+ y la gravedad de la preeclampsia.
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15. OBJETIVOS.

15.1 OBJETIVO GENERAL.

Determinar el grado de asociacion, el peso relativo y el grado de
independencia entre la actividad de la antitrombina [ll, las concentraciones de
fibronectina ED1+, de prostacicliina, de tromboxano, I1a relacion
prostaciclina/tromboxano y la edad gestacional como factores asociados a la

gravedad de la preeclampsia.

15.2 OBJETIVOS PARTICULARES.

1) Determinar el grado de asociacion entre la concentracion de fibronectina

ED1+ y la gravedad de la preeclampsia.
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2) Determinar el grado de asociacion entre la actividad de antitrombina Il y la

gravedad de la preeclampsia.

3) Determinar el grado de asociacidn entre la concentracion de prostaciclina y

la gravedad de la preeclampsia.

4) Determinar el grado de asociacion entre la concentracién de tromboxano y

la gravedad de la preeclampsia.

5) Determinar el grado de asociacion entre la relacion

prostaciclina/tromboxano y ia gravedad de la preeclampsia.

6) Determinar el grado de asociacion entre la edad gestacional y la gravedad

de la preeclampsia.

7) Evaluar el peso relativo y el grado de independencia de la fibronectina

ED1+ como factor asociado a la gravedad de la preeclampsia.

8) Evaluar e! peso relativo y el grado de independencia de la antitrombina lil

comao factor asociado a la gravedad de la preeclampsia.

9) Evaluar el peso relativo y el grado de independencia de ia prostaciciina

como factor asociado a la gravedad de la preeclampsia

10) Evaluar el peso relativo y el grado de independencia del tromboxano

como factor asociado a la gravedad de la preeclampsia

11) Evaluar el peso relativo y el grado de independencia de. la relacién
prostaciclina/tromboxanoc como factor asociado a la gravedad de la

preeclampsia.

12) Evaluar el peso relativo y el grado de independencia de la edad

gestacional como factor asociado a la gravedad de la preeclampsia.
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16. MATERIAL Y METODOS

16.1 DISENO DEL ESTUDIO.

Comparativo, transversal, observacional.
16.1.1 UNIVERSO DE TRABAJO

GRUPO 1: pacientes embarazadas que ingresaron con diagnostico de
preeclampsia leve al Servicio de Complicaciones Hipertensivas de la
Gestacidn (5° piso) del Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 4 “Luis
Castelazo Ayala " del IMSS (P. Leve).

GRUPO 2: pacientes embarazadas que ingresaron con diagnostico de

preeclampsia severa al Servicio de Complicaciones Hipertensivas de la

Gestacion o a la Unidad de Cuidados Intensivos de Adultos (U.C.1.A)) del -

Hospital de Ginecologia y Obstetricia No 4 “Luis Castelazo Ayala” del IMSS
(P. Severa).

GRUPQO 3: pacientes embarazadas que ingresaron con diagnédstico de
sindrome de HELLP a la Unidad de Cuidados intensivos de Adultos (U.C.1.A)
del Hospital de Ginecologia y Obstetricia No 4 “Luis Castelazo Ayala” del
IMSS (HELLP).

GRUPO 4. pacientes embarazadas con diagndstico de eclampsia que
ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos de Aduitos (U.C.LA) del
Hospital de Ginecologia y Obstetricia No.4 “Luis Castelazo Ayala” del IMSS

(Eclampsia).
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16.2 SELECCION DE LA MUESTRA.

16.2.1 TAMANO DE LA MUESTRA.

Los calculos se realizaron en base a estudios previos realizados en
preeclampsia leve y severa, ya que no han sido reportados estos valores en
casos de sindrome de HELLP y eclampsia; sin embargo, se asumio un
'comportamiento similar o con mayores diferencias en los casos de eclampsia
y sindrome de HELLP. El calculo del tamafo de la muestra se realizd

mediante el programa Epi-Info 6.

Se estudiaron 106 pacientes con diagnodstico de preeclampsia leve, 70 con

preeclampsia severa, 23 con el sindrome de HELLP y 18 con eclampsia.

16.2.2 CRITERIOS DE INCLUSION

Estan basados en los lineamientos sefalados en la Norma Técnico Médica

para la Prevencion y Manejo de |la Preeclampsia-Eclampsia (IMSS, 1995)

GRUPO 1: pacientes embarazadas con T.A. de 140/90 mm Hg o0 mas, pero
menos de 160/110 mm Hg; proteinuria de 300 mg por litro o mas, pero menos

de 2 g, 0 su equivalente en tira reactiva y edema leve (+) 0 ausente.

GRUPO 2: pacientes embarazadas con T.A. de 160/110 mmHg o mas, con la
paciente en reposo en cama, en dos ocasiones con un minimo de diferencia
de 6 horas entre uno y otro registro; proteinuria de 2 g 0 mas en orina de 24
horas, o0 bien 3+ a 4+ en examen con tira reactiva en una muestra de orina
tomada al azar; oliguria (diuresis de 24 horas menor de 400 ml); edema

equivalente a ++ 0 mas ylo trastornos cerebrales o visuales (como
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alteraciones de la conciencia, cefalea, fosfenos, visidon borrosa, amaurosis,

diplopia) y/o edema pulmonar.

GRUPO 3: pacientes embarazadas, con uno 0 mas de los datos de
preeclampsia severa, acompanado de dolor epigastricc o en cuadrante
superior derecho del abdomen (dolor en barra), trombocitopenia (numero de
plaguetas <100x10°%mm®), enzimas Hepéticas anormales (> a 2 desviaciones
estandar por arriba de los valores norméles) y heméliéis (LDH 37 606 UIIL o
identificacion de anemia hemolitica en un frotis de sangre periférica o

hemoglobinuria).

GRUPO 4. pacientes embarazadas con uno o0 mas de los datos de
hipertension arterial, edema y/o proteinuria, independientemente de las cifras
existentes, en las cuales se presentaron convulsiones y/o coma, en ausencia

de otras causas de convulsiones.

16.2.3 CRITERIOS DE NO INCLUSION.

GRUPO 1: pacientes con patologia subyacente como diabetes, hipertension
cronica o nefropatia.

Pacientes embarazadas con T.A. superior a 160/110 mm Hg; proteinuria
mayor a 2 g en orina de 24 horas, o su equivalente en tira reactiva; y/o edema
mayor a +.

Pacientes en las que se presentd sindrome vasculoespasmodico (cefalea,
amaurosis, fosfenos, acufenos).

Pacientes que presentaron dolor epigastrico en el cuadrante superior derecho
del abdomen (dolor en barra), o bien edema pulmonar, cianosis, funcién
hepatica alterada y/o trombocitopenia.

Pacientes en las que se presentaron convulsiones y/o coma.

Pacientes puérperas.
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GRUPO 2: Pacientes con patologia subyacente como diabetes, hipértensién
cronica o nefropatia.

Pacientes embarazadas con T.A. menor a 160/110 mm Hg, proteinuria de
menos de 2 g en 24 horas, o su equivalente en tira reactiva; y/o edema
inferic;r a++. |

Pacientes en las que se presentaron convuisiones y/o coma.

Pacientes puérperas.

GRUPO 3: pacientes con patologia subyacente como diabetes, hipertensién
crénica o nefropatia, o que no presentaron hemdlisis, alieraciones hepaticas
0 trombocitopenia.

Pacientes puérperas.

GRUPO 4: pacientes con patologia subyacente como diabetes, hipertension
cronica o nefropatia.

Pacientes en las que no se presentaron convulsiones y/o coma.

Pacientes con antecedentes de crisis convulsivas.

Pacientes puérperas.

16.2.4 CRITERIOS DE EXCLUSION.
EN TODOS LOS GRUPOS:. Cuando no se dispuso de la informacion

apropiada y/o completa sobre el resultado final de la gestacion.

Diagnéstico dudoso o no confirmado.
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, ESTA TESIS NO SALE
16.3 METODOS . DE LA BIBLIOTECA

A todas las participantes se les elabord una historia clinica, se ies realizd un
examen fisico y se les aplico un cuestionario ‘para conocer su entorno
inmediato y descartar posibles interacciones con patologias sobreagregadas,
que pudieran interferir con {os resultados del estudio. De todas ellas se

obtuvo su consentimiento para participar en el estudio.

16.3.1 OBTENCION DE MUESTRAS BIOLOGICAS.

Las muestras de sangre periférica para la evaluacion de los marcadores
propuestos (8 ml), se obtuvieron en el momento de ingresar la paciente al
servicio correspondiente. Si el ingreso fue en la noche, la muestra de sangre
se almacend a 4°C por un periodo no mayor a 18 horas. Las muestras se
tomaron por personal designado en cada servicio, por venopuncion
antecubital, sin estasis venosa. La sangre se dividid en tres alicuotas de la

siguiente manera:

a} Fibronectina ED 1+.
b} Antitrombina I,

¢) Prostaciclina y tromboxano B2.

Se utilizaron EDTA (4 mmol/L), citratoc de sodio (38 mg/ml) y EDTA +
indometacina (EDTA 2%, NaCl 0.8 % e indometacina 0.05%, pH 7.4) como

anticoagulantes, respectivamente, en proporcién 1:10 v/v con la sangre.

Las muestras de sangre se centrifugaron a 3,000 r.p.m. a 4°C por 15 minutos.
Una vez separado el plasma se procedié a hacer alicuotas de 1 ml en tubos
Eppendorf, las cuales se congelaron a -70°C hasta el momento de ser

analizadas.
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Los analisis de laboratorio (biometria hematica, cuenta de plaquetas, acido
urico, proteinas en orina, pruebas de funcidon hepatica) se realizaron en el
laboratorio clinico del hospital de Ginecologia y Obstetricia No 4 “Luis
Castelazo Ayala”, utilizando los procedimientos y controles estabiecidos en el
mismo (IMSS, 1976).

16.3.2 DETERMINACIC)N DE FIBRONECTINA ED 1+.

Para realizar este ensayo se utilizd andlisis inmunoenzimatico (ELISA)
mediante un estuche comercial (Adeza Biomedical, Sunnyvale, CA, USA), con
una sensibilidad de 50 ug/ml (Lockwood CJ y col, 1990). Este analisis utiliza
un anticuerpo monoclonal especifico para reconocer isoformas de
fibronectina humana, obtenido a partir de vellosidades primarias, fibroblastos
fetales, liquido amnidtico y plasma fetal. El anticuerpo no reconoce a la

fibronectina plasmatica.
16.3.2.1 MATERIAL Y REACTIVOS.

1. Placa de 96 pozos con anticuerpo monoclonal de ratdn anti-la
isoforma de fibronectina celular (Fn ED1+).

2. Anticuerpo conjugado: anticuerpo policlonal de cabra anti-fibronectina
humana, conjugado con fosfatasa alcalina, en amortiguador de
fosfatos con azida de sodic como conservador.

3. Sustrato: monofosfato de fenolftaleina en amortiguador de fosfatos,
con azida de sodio como conservador.

4. Calibradores: los calibadores contienen fibronectina celular humana
en el amortiguador descrito en el inciso 5.

A- 1ug/ml de fibronectina,
B- 0.5 ug/ml de fibronectina,;
C- 0.25 pg/ml de fibronectina;
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D- 0.1 ug/mi de fibronectina y
E- 0.05 ug/mi de fibronectina.

5. Amortiguador: NaCl 0.9%, EDTA 0.01 M, globulina bovina 0.3%, azida
de sodio 0.05%, en amortiguador de fosfatos 50 mM, pH 6.8. Esta
solucidn se utilizé para diluir las muestras de plasma.

6. Solucién de lavado: Amortiguador de fosfatos con dodecil sulfato de
sodio (SDS) y azida de sodio como conservador. 7

7. Solucién para parar |a reaccion: ‘Amortigﬁador de fosfatos con un
agente quelante.

8. Lector automatizado de piacas (Espectrofotometro Dynatech MR
4000).

16.3.2.2 PROCEDIMIENTO

- Los calibradores y las muestras se incubaron a 37°C por 30 minutos
antes dei ensayo, el resto de los reactivos se mantuvo a temperatura

ambiente.

- Se adicionaron 100 ul de solucidn amortiguadora en la posicion A1
(blanco) y 100 ul de cada uno de los calibradores (A,B,C,DE) en las

posiciones subsecuentes. Todo ésto se hizo por duplicado.
- Con estos calibradores se obtuvo la curva estandar. Las muestras
previamente diluidas con amortiguador (100ul) se colocaron en los pozos

D2 al H12 (por duplicado) y se incubd por 1 hora a temperatura ambiente.

- El contenido de los pozos se aspiro y la placa se lavd en tres ocasiones

con solucidon de favado.
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- Se adicionaron 100 ul de anticuerpo conjugado a cada uno de los pozos y

~ se incubo por 30 minutos a temperatura ambiente.

- El contenido de los pozos se aspiré y estos se lavaron en tres ocasiones

con solucion de lavado.

- Se adicionaron 100 ul de sustrato en cada uno de los pozos y se incubd

30 minutos a temperatura ambiente.

- Finalmente, se agregaron 50 pl de solucion para parar la reaccion en
cada pozo y se colocd la microplaca en el lector, el cual se calibré

previamente a una absorbancia de 550 nm.

- El calculo de las concentraciones de fibronectina en las muestras se’

realizé interpotando los resultados en la curva estandar (ver la grafica 1).

16.3.3 DETERMINACION DE ANTITROMBINA IIl.

La actividad plasmatica de antitrombina lll se evalué mediante un analisis
espectrofotometrico, utilizando un sustrato cromogeénico (IL Test Antithrombin
lll, Chromogenic Substrate Assay, Instrumentation Laboratory CO, Lexyngton,
MA, USA).

16.3.3.1 MATERIAL Y REACTIVOS.
1. Trombina: trombina humana semipurificada.
2. Sustrato cromogénico: 2AcOH-H-D-CHA-L-Ala-L-Arg-pNA.

3. Amortiguador: tris 0.066 mol/L, heparina 3 Ul/mL, inhibidor y

conservador.
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16.3.3.2 PREPARACION DE LOS REACTIVOS (EN EL MOMENTO DE
REALIZAR EL ENSAYO)

AMORTIGUADOR - Se diluyd 1:10 con agua destilada.

SUSTRATO CROMOGENICO: Se disolvio el contenido de! vial en 2 ml de

agua destilada.
TROMBINA: Se disolvié el contenido del vial en 2.5 ml de agua destilada.

El espectrofotémetro se calibrd utilizando un plasma valorado, con el que se

genero una curva estandar.
16.3.3.3 PROCEDIMIENTO

E! procedimiento se llevd acabo con un equipo automatizado (IL Coagulation

System, Instrumentation Laboratory Co, Lexington MA, USA)

Las muestras de plasma se diluyeron 1:40 con amortiguador diluido. Ei

ensayo se realizo en dos pasos:

a). Las muestras se incubaron con un exceso conocido de trombina en

presencia de heparina.

b). La actividad residual de la trombina se detecté mediante un sustrato
cromogénico sintético, a traves de la liberacion de paranitroanilina, lo cual
se valord espectrofotométricamente a 405 nm. La liberacién de
paranitroanilina es inversamente proporcional a la actividad de

antitrombina |ll. Esta actividad se expresa en porcentaje, calculado a
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partir de una curva estandar generada automaticamente por el equipo

utilizando el plasma de calibracion.

16.3.4 QETERMINACION DE PROSTACICLINA Y TROMBOXANQO

La determinacién de estos compuestos se llevd a cabo a través de la

medicion de las concentraciones plasmaticas de sus metabolitos estabies, la

6-ceto-prostaglandina Fla (péra- prostaciclina) y el tromboxano B2 (para

tromboxano). Se utilizaron estuches comerciales de radioinmunoanalisis (RIA,
NEN Life Science Products, Boston, MA, USA). La sensibilidad de estos

analisis fue de 20 pg/mL y 5 pg/mL para la 6-ceto prostaglandina Fla y el

tromboxano B2 respectivamente.

16.3.4.1 MATERIAL Y REACTIVOS.

a) Para ambos compuestos

1.

e

© ® N o o

Columnas de intercambio idnico (Micro Column Type C2, Amprep,
Amersham, UK).

Tubos de polipropileno (12x75 mm).

Tubos Falcon de plastico de 10 ml.

Agua destilada (Grado HPLC, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO,
USA).

Etanol 10% (Grado HPLC, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA).
Hexano (Grado HPLC, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA).
Metanol (Grado HPLC, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA).
Metilformato (Grado HPLC, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA).
Contador Gamma (Wallac, Wizard 1470)

b) Para Tromboxano B2 (TxB2)

1. Anticuerpo de conejo anti-TxB2.
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2. Trazador (TxB2-1'®) (2 uCi en 0.75 mL de solvente organico)

3. ”-Esténdar (100 ng/mL de tromboxano B2 en acetonitriio).

4. Amortiguador (NaCl 0.9%, EDTA 0.01M, y-globulina bovina 3%, triton-X-
100 0.005% y azida de sodio 0.05%, en amortiguador de fosfato-50 mM,
oH68).

5. Reactivo precipitante (polietilen glicol 16% y 0.05% de azida de sodio
en amortiguador de fosfatos 50 mM, pH 6.8).

¢) Para 6-ceto-prostaglandina F,, (6-ceto-PGF,).
1. Anticuerpo de conejo anti-6-ceto-PGF,.
2. Trazador (6-ceto-PGF,, 1'*°) (2 uCi en 0.75 mL de solvente organico).
3. Estandar (100 ng/mL de 6-ceto-PGF, en acetonitrilo:agua (9:1))
4. Amortiguador (NaCl 0.9%, EDTA 0.01M, y-globuiina bovina 3%, triton-X-
100 0.005% y azida de sodio 0.05% en amortiguador de fosfato 50 mM,
pH 6.8).

5. Reactivo precipitante (polietilen glicol 16%, azida de sodio 0.05% en
amortiguador de fosfato 50 mM, pH 6.8).

16.3.4.2 PROCEDIMIENTO

a) PREPARACION DE LAS MUESTRAS

Debido a que los acidos grasos no esterificados pueden interferir con el
analisis de ambos compuestos, previo al desarrollo del RIA el plasma

sanguinec se procesaron por cromatografia en columna de intercambio

1onico.

- Las muestras de plasma (1ml) se acidificaron con 100 ul de acido clorhidrico

2N, a un pH de 3.0 que se verificd mediante papel pH.
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- Las muestras se centrifugaron a 3000 r.p.m. a 4 °C por 15 minutos para
eliminar las proteinas precipitadas; se separo el sobrenadante y se aplico
posteriormente a la columna.

- - Para la activacion de la columna Amprep C-2 se aplicaron secuencialmente
los siguientes disolventes: 2 mi de metanol y 2 ml de agua, a una velocidad
de flujo de 1 mL/min .

- Se colocd 1 ml de plasma acidificado y una vez que éste penetré a la
columna se anadieron en forma secuencial 5mL de etanol al 10% y 5 mL de
hexano, con la finalidad de eliminar los compuestos que pudierén interferir
en el ensayo.

- La elusion de los prostanoides se llevd a cabo mediante 5 ml de
metilformato.

- Las muestras recolectadas se sometieron a evaporacion a sequedad con
una corriente de N, se reconstituyeron en el amortiguador del RIA (el

volumen varid entre 1 y 2 mL, dependiendo de |la concentraciéon esperada).

b) DESCRIPCION DEL RADIOINMUNOANALISIS.

- Los estandares de trabajo del tromboxano B2 y la 6-ceto-prostagtandin-F,,
se prepararon como se describe en la tabla 3.

- El protocolo del RIA se muestra en la tabla 4.

- Los calculos de concentracion se realizaron interpolando los resuitados de
las muestras en las curvas estandar respectivas, utilizando un programa de

regresion.

16.4 ANALISIS ESTADISTICO.

Se obtuvieron proporciones simples, medias y desviaciones estandar de cada
grupo. Para evaluar las diferencias entre los grupos se utilizé Andlisis de
Varianza de una Via (ANOVA).
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Para asociar los resultados de los parametros bioquimicos con la severidad
de la preeclampsia se utilizd la razén de momios con su intervalo de

confianza del 95%. La significancia estadistica se estimé mediante x°.

Las variables estadisticamente significativas a un nivel de 0.05 se incluyeron
en un modelo de regresidn logistica, para identificar el peso relativo y el

grado de independencia.
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17. RESULTADOS.

En la tabla 5 se presentan las caracteristicas clinicas de las pacientes que se
incluyeron en los 4 grupos. No se observaron diferencias significativas en
cuanto a la edad materna. La edad gestacional a la que se tomd la muestra
de sangre (fecha del diagnostico) y a la terminacion del embarazo fueron
s_ignifit_:ativamente menores en las pacientes que ”cursa‘ron cuadros graves de
esta patologia. En los 4 grupos estudiados, la resolucién del embarazo fue
por operacidon cesarea en la mayoria de |las pacientes. La prematurez y el
bajo peso al nacer de los productos se presentaron con mayor frecuencia en
las pacientes que desarrollaron cuadros graves de la preeclampsia. Como
corresponde al diagnostico, las presiones arteriales sistélica, diastélica y
media fueron mayores en las pacientes con cuadros graves de preeclampsia
(Tabla 6).

Como puede observarse en la tabla 7 no se encontraron diferencias
significativas en la concentracion plasmatica de la hemogliobina, ni en el
hematocrito entre los cuatro grupos estudiados. Como corresponde al
diagnostico, en las pacientes con sindrome de HELLP se enconiro
plaguetopenia;, sin embargo, la cuenta de plaquetas también fue
significativamente menor en las pacientes con preeclampsia severa y con
eclampsia, al comparar los resultados con los de las pacientes con
preecla.mpsia leve. En los grupos con preeclampsia severa, sindrome de
HELLP y eclampsia la concentracidn de acido urico fue significativamente
mayor que en las pacientes con preeclampsia leve. En las pacientes gue
presentaron cuadros convulsivos (eclampsia), esta concentracion aumento
1.6 veces en comparacion con los valores encontrados en las pacientes con
preeclampsia leve, estos ultimos corresponden-a los parametros de referencia
considerados como normales (IMSS 1976; IMSS, 1995). Asimismo, como

corresponde a los criterios de diagndstico la concentracion de proteinas en
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orina fue significativamente mayor en las pacientes que presentaron cuadros
graves de preeclampsia. Las pruebas de funcionamiento hepético solo se
realizaron en las pacientes con sindrome de HELLP, como parte de la bateria

de estudios para corroborar el diagnostico.

En Ia tabla 8 estan expresados en forma numérica los resultados obtenidos
en relacion con la concentracidn de los marcadores estudiados. La
' concentracion de fibronectina Eb1+ fuelsimilar en los cuatro grupos (ver
también la grafica 2). La actividad plasmatica de antitrombina Hl fue
significativamente menor en las pacientes que desarroliaron sindrome de
HELLP; no se observaron diferencias significativas entre los otros grupos, sin
embargo en todos ellos la actividad encontrada fue menor a los valores
considerados como normales (>80%) (ver también la grafica 3). No obstante
que no hubo diferencias significativas en la concentracién plasmatica de
prostaciclina entre las pacientes con preeclampsia leve, preeclampsia severa
y eclampsia, se observd una tendencia a presentar concentraciones menores
de este compuesto en los casos de eclampsia (ver también la gréfica 4).
Asimismo, esta concentracion fue significativamente mayor en 1os embarazos
con sindrome de HELLP. Finalmente, la concentracion de tromboxano B; en
el plasma fue significativamente mayor en las pacientes con preeclampsia
severa y con sindrome de HELLP (ver también la gréafica 5). El calculo del
cociente prostaciclina/tromboxanc proporciond un indice significativamente
menor en las pacientes con cuadros graves (preeclampsia severa, HELLP y
eclampsia), en comparacion con el valer encontrado en las pacientes con

preeclampsia leve (ver también la gréfica _6).

En la tabla 9 se expresan los resultados obtenidos al calcular la razén de
momios y su intervalo de confianza del 95%. Este método estadistico se
utilizdé para evaluar la asociacion entre ia concentracion de fibronectinga ED1+,

la actividad de antitrombina Ill, las concentraciones de prostaciclina y
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tromboxano, y el indice prostaciclina/tromboxano con la gravedad de la
preeclampsia, asi como su asociacion con la evolucion del embarazo,
evaluada mediante la edad gestacional a la resolucion del mismo. Para el
analisis correspondiente se utilizd la regresion logistica; considerando el

riesgo de severidad de acuerdo a la concentracidon de estos compuestos.

Para calcular la razéon de momiocs se establecieron los puntos de corte de .
acuerdo a los resultados obtenidos en nuestro laboratorio con mujeres

embarazadas normotensas:

- Fibronectina ED1+ 3.2 ng/mi

- Antitrombina Il >80 % de actividad
- Prostaciclina 190 pg/ml

- Tromboxano 50 pg/mli

- Prostaciclinaftromboxanc 3.1

Los parametros que mostraron significancia estadistica fueron |la
concentracion de tromboxano, el indice prostaciclina/tromboxano y la edad

gestacional a la resolucion del embarazo. En este contexto, en las pacientes

que presentaron una concentracion plasmatica de tromboxano >50 pglml se -

encontrd una probabilidad 5 veces mayor de que se diagnosticaran cuadros:
graves de preeclampsia. Esta probabilidad fue 4 veces mayor cuando Ias'
pacientes presentaron un indice prostaciclina/tromboxano <3.1. En estas
pfacientes que desarrollaron cuadros graves, la probabilidad de obtener
productos prematuros fue de 12 veces mas en comparacion con aquellas que

presentaron preeclampsia leve.
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18. DISCUSION

Tanto en el ambito internacional como en México, la preeclampsia-eclampsia
es una de las causas principales de morbilidad y mortalidad materna y
perinatal, circunstancias que estan asociadas de manera importante con la
severidad con que se presenta el cuadro de preeclampsia, asi como con las
~ complicaciones que pueden presentarse simultaneamente (Arbogast BW y
col, 1994; Lara AL y col, 1999; Weeink GH, 1983). Por lo tanto, para disminuir
en lo posible las tasas de muerte materna y/o fetal se requiere una atencién
médica frecuente, oportuna y de calidad. En este contexto debido a que la
etiologia de la preeclampsia no esta aun elucidada, a la fecha no se cuenta
con marcadores moleculares para diagnosticarla tempranamente, ni con

suficiente valor predictivo de la evolucion de esta patologia.

Desde hace varios afios se han generado evidencias que sugieren que la
disminucién en la perfusidn de ia placenta induce cambios en la sintesis y la
secrecion a la circulacidn materna de compuestos que afectan la funcién
endotelial. Esta alteracion celular modifica la sensibilidad vascular a los
vasopresores circulantes, activa la coaguiacion y afecta la integridad
vascular, eventos que pérecen ser el sustrato de los cambios fisiopatolégicos
caracteristicos de la preeclampsia (Dekker GA y Sibai BM, 1998). En este
contexto, estudios recientes han hecho ostensible que el dafo endotelial
observado en las pacientes preeclampticas es concomitante a la activacion
endotelial, evento celular que parece ser progresivo (Roberts JM, 1998). Se
ha propuesto la activacion de varios mecanismos moleculares para explicar
este evento, sin que hasta la fecha se dispohga de evidencias concluyentes.
Déntro de estas posibilidades se encuentra la participacion de moléculas

asociadas con el dafio endotelial, la vasoconstriccion y la coagulacion,
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La disfuncién de la célula endotelial se postula como una entidad clave en |a
patcgénesis de la preeclampsia. En la matriz extraceluiar del trofoblasto
humano se ha demostrado la disminucion en la expresion de proteinas de
matriz que se Unen a las integrinas presentes en la mémbrana celular como la
fibronectina y Ia vitronectine_l, cuando hay alguna deficiencia en la
implantacién (Bowen JA y Hunt JS, 2000). La fibronectina tiene un papel
fundamental en la adhesividad tisular, la morfologia y la interaccion célula-
celula, asi como también en la estabilidad del coagulo sanguineo (Mosesson
MW y Amrani DL, 1980). Se han identificado dos tipos de fibronectina, la
plasmatica y {a celutar o ED1+. La fibronectina ED1+ se localiza casi
exclusivamente en el endotelio de los vasos sanos, por 1o que su presencia
en el plasma se ha considerado como un marcador de daro vascular (Dreyfus
My col, 1998; Kornblihit AR y Gutman A, 1988; Peters JH y col, 1989). Se ha
determinado en sangre periférica la concentracidon de ambos tipos de
fibronectina en el embarazo normal, la hipertensidn gestacional y la
preeclampsia, encontrandose su concentracidon aumentada preferentemente
en esta ultima (Dreyfus M y col, 1998; Graninger W y col, 1985; Lockwood CJ
y col, 1980). Sin embargo hasta la fecha no se ha reportado la evaluacién de
estos compuestos con relacion a los diferentes estados de severidad de esta
patologia. En este estudio no se observaron diferencias en la concentraciéon
de fibronectina ED1+ entre los cuatrc grupos estudiados, sin embargo, se
corroboré que su concentracion fue mayor a la observada en las mujeres que
cursan con embarazo normal (Dreyfus M y col, 1998; Lockwood CJ y col,
1990).

Por otré parte, el sistema fisiologico de anticoagulacion esta constituido
principalmente por la antitrombina I (AT-lil), asi como por las proteinas Cy S
que forman un complejo. En este contexto, Weeink (Weeink GH, 1983)
encontr6 una menor actividad de AT-lll en el plasma de mujeres

preeclampticas, en comparacién con embarazadas normales. Asimismo
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reportd una correlaéién inversa entre la proteinuria y la actividad de AT-IIl.
Por otra parte, Weiner (Weiner CP, 1982; Weiner CP, 1985) corrobord estos
resultados y ademas propuso que ta reduccion de la actividad de AT-Ill se
correlaciona con ia gravedad de la preeclampsia. Este mismo autor,
basandose en un analisis discriminante reporté que una actividad menor a
70% es indicativa de preeclampsia, con una sensibilidad de 76% y una
especificidad de 91%. Carpn (Caron C, 1991), a su vez, encontro gue en el
35% de las mujeres preec,:lémpticas existe una actividad de AT-lll menor a
73%, lo que no sucede en mujeres con hipertension arterial cronica. En una
poblacién mexicana, Verduzco-Rodriguez y col reportaron una actividad
plasmatica de AT-lll inferior a 80% en pacientes con eclampsia o sindrome de
HELLP (Verduzco-Rodriguez L y col, 1998). Sin embargo, un resultado que
contrasta con los anteriores es el de Agahi (Agahi E, 1990), quien reportd una
actividad de AT-ll de 83% en mujeres con preeclampsia y proteinuria mayor a
5 g/L, sin mayor correlacion con las cifras de tensidn arterial o la cuenta de

plaquetas.

En este trabajo los resultados muestran que la actividad de AT-Ill estuvo por
debajo de los valores normales en el 53% de las pacientes. Esta actividad fue
aun significativamente menor en las pacientes que desarrollaron formas
graves de esta patologia, en particular en las que presentaron sindrome de
HELLP (Tabla 8). Estos resultados son censistentes con resultados previos
provenientes de pacientes preeclampticas (Graninger W y col, 1985;
Verduzco-Rodriguez L y col, 1998; Weiner CP y col, 1982; Weiner CP vy col,
1985) y con los reportados en los casos de coagulacién intravascular
_diseminada, trombosis, nefropatias, enteropatias y enfermedades hepaticas,
en donde los valores de AT-IlIl son menores a 80% (Verduzco-Rodriguez L y
col, 1998). Por lo tanto, la disminucion en la actividad funcional de AT-ll
parece tener un origen multifactorial en la preeclampsia: 1) presencia de

coagulacion intravascular, principalmente en la preeclampsia severa y el



sindrome de HELLP, 2) pérdida urinaria de AT-Ill en los casos de proteinuria
severa y 3) posible disminucion en la sintesis hepatica de AT-lll en casos de
sindrome de HELLP.

Por otra parte las pacientes con preeclampsia presentan también un aumento
en la respuesta vascular a los agentes vasopresores circulantes como la
angiotensina il (Spitz B y col, 1988). Esta situacidn obedece a la existencia de
- alteraciones en el metabo!ismo de las prostaglandinas, asociada con
modificaciones en la produccion de prostaciclina y tromboxano. La 6-ceto
prostag}andina‘Fm (Pc) y el tromboxano B; (Tbx) se han evaluado en sangre
periférica, orina y liquido amniodtico en pacientes que cursan un embarazo
normal y en pacientes con preeclampsia (Goeschen K y col, 1994; Milis JL y
col, 1999). Los resultados obtenidos en varios estudios indican que no
obstante que comparativamente con el ciclo menstrual, la biosintesis de los
prostanoides Pc y Thx estéd aumentada en el embarazo normal, en esta tltima
condicién fisioldgica existe una produccidon de 8 a 10 veces mas Pc que Thx
(Goeschen K y col, 1994, Meagher E y Fitzgerald GA, 1993). Asimismo,
diferentes autores coinciden en que existe una disminucidn en la produccion
de Pc en las pacientes que cursan un embarazo con preeclampsia (Goeschen
Ky col, 1994; Meagher E y Fitzgerald, 1993; Mills JL y col, 1999)

En el presente estudio se encontrd que las concentraciones de Pc y Thx en
todos los grupos fueron mayores a las obtenidas en nuestro laboratorio con
mujeres embarazadas normotensas (ver seccidn de resultados), siendo
significativamente mas altas en los casos de sindrome de HELLP. En las
_pacientes con preeclampsia severa la concentracion.de Tbx fue también
significativamente mayor (Tabla 8). Sin embargo, en las pacientes que
presentaron formas graves de preeclampsia (grupos 2, 3 y 4) el incremento
en la concentracion de Pc fue proporcionalmente menor que el incremento en

‘la concentracion de Tbx, particularmente en la preeclampsia severa. Estos
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resultados se tradujeron en un indice prostaciclina/tromboxano
significativamente menor en todas las pacientes, comparadas con la

preeclampsia leve.

El predominio de la prostaciclina sobre el tromboxano permite explicar la
refractariedad a la angiotensina |l que existe en el embarazo normal, cuando
la relacion Pc/Tbx disminuye la sensibilidad a los vasopresores aumenta. La
Pc induce también un”eétirnul_o en el sistema renina-angiotensina para
mejorar la irrigacion uUteroplacentaria (Dekker GA y Sibai BM, 1998; Zeeman
GG y Dekker GA, 1992) y participa en la regulacion estructural y funcional de
la celula endotelial en la pared de las arterias espirales. Zeeman y Dekker
(Zeeman GG y Dekker GA, 1992) sugirieron que este ultimo efecto se debe a
~ la participacién de serotonina derivada de las plaguetas, la que interactua con
receptores (S1) para inducir una recuperacion parcial de la Pc sintetizada en
la celula endotelial y la liberacién de oxido nitrico. Este ultimo compuesto
tiene también wuna participacién importante en la regulacion de la

vasodilatacidn durante el embarazo (Sladek SM y col, 1897).
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19. CONCLUSIONES

Los resultados de la evaluacion de antitrombina Ill, prostaciclina, tromboxano
y el cociente prostaciclina/tromboxano fuéron diferentes en las pacientes con
sindrome de HELLP, debido probablemente a la existencia de un mayor
compromiso vascular. La concentracion de Tbhx fue significativamente mayor y
el cociente prostaciclinaftromboxano menor en los casos graves  de
preeclampsia, comparados con los casos de preeclampsia leve. De acuerdo
con nuestros resultados, las pacientes que presentan concentraciones
elevadas de fromboxano y/©0 wuna disminucion en la relacion
prostaciclina/tromboxano tienen mayor probabilidad de desarrollar formas
graves de preeclampsia (4-5 veces mas) y de tener productos prematuros (12
veces mas). Por lo tanto, debido a la relacién encontrada entre estos
parametros y la severidad de esta patologia, su valoracion en las pacientes
con un cuadro de preeclampsia puede ser de utilidad para predecir la

evolucion del padecimiento.
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Tabla 1. Criterios Diagnésticos de Preeclampsia.

Datos clinicos

Leve

Severa

Madre
Presion Arterial Sistolica
Presion Arterial Diastdlica

>140 pero<160 mmHg
> 90 pero<110 mmHg

160mmHg o mayor
110 mmHg o mayor

Proteinuria

Tira reactiva 1-2 + 34+
Qrina de 24-h >300 mg pero <2 g >2 g
Cefalea Ausente Presente
Alteraciones visuales ‘Ausentes | Presentes
Dolor abdominal Ausente Presente
epigastrico

Oliguria (< 500 mL/24-h) |Ausente Presente
Convulsiones Ausentes Ausentes o presentes (eclampsia)
Creatinina sérica Normal Alterada
Trombocitopenia Ausente Presente
Hiperbilirrubinemia Ausente Presente
Funcién hepatica Normal Alterada
Edema pulmonar Ausente Presente
Feto

Retardo del crecimiento | Ausente Presente
Oligohidramnios Ausente Presente

Fuente: Wiliams Obstetrics, 1997 y Norma Técnica Médica Para la Prevencién y
Manejo de la Preeclampsia-Eclampsia. Coordinacion de Salud Reproductiva y
Materno Infantil, IMSS, 1995.
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Tabla 2, Factores de Riesgo Asociados a la Preeclampsia-Eclampsia.

Nivel socioeconémico

Bajo

L

Estado civil

Soltera o no unida

Antecedentes familiares de

Madre o hermana.

preeclampsia-eclampsia

Edad materna

Menor de 20 afos
Mayor de 35 arios

Nimero de embarazos

Primigesta
Multigesta (5 o mas embarazos)

Factores asociados al embarazo

Embarazo miultiple
Embarazo molar

Polihidramnios

Otros

Diabetes Mellitus
Hipertension arterial
Enfermedad renal crénica
Enfermedades autoinmunes

Fuente: Norma Tecnico Médica para la Prevenciéon y Manejo de la Preeclampsia-
Eclampsia. Coordinacién de Salud Reproductiva y Materno {nfantil, IMSS, 1995,
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Tabla 3. Preparacion de los Estandares Para los Analisis de TxB; y 6-ceto-PG-F,

Estandar ESQUEMA DE DILUCION CONCENTRACION
. TxB8, pg/100 u!

a 0.05 ml de estandar concentrado +0.95 m| de amortiguador 500

b 0.1 mi de la dilucién a+0.9 ml de amortiguador 50

c 0.4 ml de ta dilucién b+0.4 ml de amortiguador 25

d 0.4 ml de la dilucién c¢+0.6 ml de amortiguador 10

e 0.4 ml de la dilucién_d+0.4 mi de amortiguador 5

f 0.4 ml de la dilucién e+0.4 ml de amortiguador 25

g 0.4 mide ladilucién f+0.6 mi de amortiguador 1

h 0.4 ml de la dilucién g+0.4 ml de amortiguador 0.5

Estandar ESQUEMA DE DILUCION CONCENTRACION 6-CETO- |
pg/100 ul

a 0.05 ml de estandar concentrado + 0.95 ml de amortiguador 500

b 0.4 mi de la dilucién _a+ 0.6 mi de amortiguador 200

c 0.4 ml de la dilucién b+ 0.4 ml de amortiguador 100

d 0.4 ml de la dilucién c+ 0.4 ml de amortiguador 50

e 0.4 ml de la dilucién d+ 0.4 ml de amortiguador 25

f 0.4 ml de la dilucion e+ 0.6 ml de amortiguador 10

g 0.4 mi de la diluciéon f+ 0.4 ml de amortiguador 5

h 0.4 ml de la dilucién g+ 0.6 mi de amortiguador 2
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Tabla 4. Esquema General del RIA (TxB; y 6-CETO-PG-F,)

Namero |Amortiguador | Estandar |Muestra | Trazador |Anticuerpo |5 |Reactivo
de-tubo 2 |precipitante
pd ul; ul ul pl o ml

Cuentas 1-2 100 o

totales ®

Blanco {(unién |3-4 1200 100 > 1

inespecifica) N

Unién maxima_|5-6 100 100 100 i 1

*0Th 50 7-8 100 100 100 @ 1
Pg 200 o

*¢Tb 25 9-10 100 100 100 'ﬁ 1
Pg 100 .

*dTb 10 1112 100 100 100 © 1
Pg 50

*eTb 5.0 13-14 100 100 100 1
Pg 25

Tb 25 15-16 100 100 100 1
Pg 10

*gThb 1.0 17-18 100 100 100 1
Pg 50

*hTb 05 19-20 100 100 100 1
Pg 2.0 .

Muestras 21221 100 100 100 1

"Z-1 soqn) o)deoxd ssjuepeualqos So| Jepeosssp ‘wdi

000€ € ulw g Jebnjujuss *Q,1-Z © “uiw g B 0Z 3P Jeqnou

A J0pEIUOD UN U2 ulw | Jod 1eon

* Estandares.

La traza utilizada fue tromboxano B2 y 6-ceto-prostaglandina-F,, marcadas con 1'**
La composicidn de los reactivos se describe en métodos.
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Tabla 5. Caracteristicas Clinicas de las Participantes.

Diagnostico | Edad Edad Edad Via de resolucion Peso del
materna gestacional al | gestacional a | del embarazo recién
(aitos) término del la toma de la nacido
embarazo muestra Vaginal Cesarea | (gramos)
(semanas) (semanas) (%) {Y%s)
P. Leve 1265+£58% |[37.8+23° 36.2+3.12 214 78.6 2796 + 6467
n= 106
P. Severa 256+54* |342:42° 335+47° 1.2 88.8 2031 + 818°
n=70
HELLP 278158 [329+45° 33.0+4.7° 14 86 1611 + 731°
n= 23
Eclampsia [243+58° |[338+35° 33.3+38° 5 95 1884 + 638°
n=19

Los datos muestran la media + desviacidon estandar.,

% | etras superindices indican diferencias estadisticamente significativas (p<0.05)
cuando se comparan datos de la misma columna (ANOVA una via).
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Tabla 6. Presion Arterial Maxima Registrada.

Diagndstico | Sistélica Diastolica Media
(mmHg) (mmHg) (mmHg)
P. Leve 143.3 +9.8° 94.5 + 4.9 110+£5.5
P. Severa 163.9 £ 9.5° 110+ 11.5° 127 £ 13°
HELLP 162.2 + 21° 113 +13.9° 129 + 15°
Eclampsia 162.2 + 22 6° 109 + 14° 128 + 15°

Los datos muestran ila media + desviacidén estandar.

% | etras superindices indican diferencias estadisticamente significativas (p<0.05)
cuando se comparan datos de la misma columna (ANOVA una via).
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Tabla 7. Estudios de Laboratorio.

Diagnéstico | Hb Hto Plaquetas | Acido Proteinas en TGO TGP DHL
(mg/dl) (%) (10°imm?3) | Urico Orina (UL/L) (UI/L) (Ut/L)
(mg/di) | (mg/dl)
P. Leve 1174182 |364+45°|208+47% [53+15%{ 610 + 448° ND ND ND
P. Severa 11.7£16% | 355+44% |182+52° |6.1+1.9°] 2106 £ 1485° ND ND ND
HELLP 11.4+2.4% [ 351+4.9°| 52+18° |68+1.6° 2784 + 1852° 3081289 |215+167 690+609
Eclampsia | 11.0+1.7° |33.5¢4.6° | 155+93° |8.7+2.8°|2569+1841° |ND I ND | ND

L os datos muestran la media + desviacion estandar.

% | etras superindices indican diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) cuando se comparan datos de la misma
columna (ANOVA una via).

Hb= Hemoglobina, Hto= Hematocrito, TGO= Transaminasa Glutamico Oxalacética, TGP= Transaminasa Glutamlco
Pirdvica, DHL= Deshidrogenasa Lactica.

ND= No se determind
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Tabla 8. Marcadores Bioquimicos.

Diagnostico | FRED1+ | ATl Pc Tbx PclTbx
(ng/mil) (%) (pg/ml) {pg/ml)
P. Love 58+267° |662+23.7° | 420 £ 365.5° 922+61° |30:05°
[P.Severa 6.0 £269° |640+225° | 345+2215° |181.7+100° |2.0+02°
HELLP 47+17° |406+21.0° |661+218.8°  |259.0+112° |25 0.6°
Eclampsia | 55225 |62.6+24.2° | 220 £ 130.04° |1017+574° |23+ 1.0°

Los datos muestran la media = desviacion estandar.
3¢ | etras superindices indican diferencias estadisticamente significativas (p<0.05)
cuando se comparan datos de la misma columna (ANOVA una via).

FnED1+= Fibronectina Celular,

ATIll= Antitrombina lil,

prostaglandina Fy,,) Tbx= Trorhboxano (tromboxano B;), Pc/Tbx=
Prostaciclina/Tromboxano.

Pc= Prostaciclina (6-ceto

127




Tabla 9. Regresion Logistica.

ﬁa‘rto

Razon de | Intervalo de Confianza
Momios de 95%
Fibronectina ED1+ 0.689 0.263 - 1.801
Antitrombina 1l 0.987 0.970- 1.004
'| Prostaciclina 0.477 0.149 - 1.522
Tromboxano 5.002 1.658 - 15.092
Prostaciclina/Tromboxa | 4.021 1.851-8.732
no
Edad gestacional al 12.135 4.040 - 36.445
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Grafica 1. Curva Estandar de Fibronectina ED1+
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Grafica 5. »
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Grafica 6.
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Figura 1. Aparato Genital Femenino.

Tomado de Netter FH. Coleccidén Ciba de llustraciones Médicas Tomo Il, 1993.
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Figura 2. Cambios Histolégicos de las Células del Endometrio en la Fase
Proliferativa y Secretora de un Ciclo Menstrual Normal.

RN
253

INICIO DE LA FASE ' FINAL DE LA FASE INICIO DE LA FASE ESTADIO MEDIO DE
PROLIFERATIVA PROLIFERATIVA SECRETORA LA FASE SECRETORA

Tomado de Netter FH. Coleccion Ciba de llustraciones Médicas Tomo I, 1993.
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Figura 3. Cambios Histologicos de las Células del Endometrio al Final de un
Ciclo Menstrual Normal y al Inicio del Embarazo.

- FINAL DE LA FASE MENSTRUACION INICIO DEL EMBARAZO CERVIX NORMAL
SECRETORA

" Tomado de Netter FH. Coleccidon Ciba de llustraciones Médicas Tomo I, 1993.
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Figura 4. Componentes de la Zona Pelicida y de la Superficie del

Espermatozoide que Intervienen en el Reconocimiento de las Gametas en los
Mamiferos
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Figura 5. Reacciéon Acrosomal, Penetracion del Espermatozoide al Espacio
Perivitelino y Fusién de sus Membranas con la del Ovocito, en los
Mamiferos.
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Figura 6. Reaccion Cortical de Zona en un Ovocito de Mamifero.
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Figura 7. Fecundacién de un Ovulo de Mamifero, Division del Cigoto y
Formacion de los Dos Primeros Blastomeros.
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Figura 8. Segmentacién del Huevo Humano.
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Figura 9. Formacion del Blastocisto.
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Figura 10. Blastulacién Salida del Blastocisto de la Zona Pellicida e
Implantacion.
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Figura. 13 Interrelaciones de las Prostaglandinas con los Acidos
Grasos Esenciales.
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Figura. 14 Metabolismo del Acido Araquidénico.
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Figura. 15 Biosintesis de las Prostaglandinas y Tromboxanos.
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