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INTRODUCCIÓN

La preeclampsia es una complicación común del embarazo y la causa

más frecuente de mortalidad materno fetal, lo que se ve aunado a un

crecimiento intrauterino retardado, con prematurez de los productos, (1 y 2) La

incidencia de preeclampsia es aproximadamente del 5% de todos los

embarazos y dentro de su patología se ha propuesto -como característica

general- la disfuncion endoteíial, teniendo como consecuencia el aumento de

la reactividad vascular y la activación de la cascada de coagulación {3,4 y 5)

Las selectinas, por su parte, son moléculas de adhesión que regulan la

interacción de los leucocitos, plaquetas y células endoteliales (6) Estas

moléculas están involucradas en procesos de migración leucocitana, trafico de

moléculas e inflamación Todos estos componentes son esenciales en la

respuesta inmune (7) Además, los leucocitos circulantes se unen a las

selectmas expresadas por el endoteho activado y, de este modo, la migración

leucocitana tiene lugar

La P-Selectina, a su vez, es una protema transmembranal, que se

expresa en la superficie de plaquetas y células endoteltales activadas Es una

proteína de adhesión para neutrófilos, monocitos y células T (8) y, aunque la P-

Selectina soluble está presente en sujetos normales (9 y 10), se la encuentra

elevada en pacientes con glomerolunefritis proliferativa (8), problemas

trombóticos preeclampsia-eclampsia (11) y diabetes melhtus insulmo-

dependiente autoinmune (12)
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Por otro lado, se ha podido demostrar que la P-selectina juega un papel

antiinflamatono, al inhibir la adhesión de neutrófilos activados a las células

endoteliales El motivo de este estudio fue investigar si los niveles de P-

selectina tuvieran alguna relación con la preeclampsia, en relación con

pacientes con embarazo normal.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la preeclampsia, existe una disfunción vascular endotelial con

elevada reactividad endotelial y plaquetana, sin embargo, hasta la fecha no se

cuenta con una prueba capaz de evaluar dicha actividad En este sentido,

consideramos que el estudio de la P-selectina soluble pudiera ayudarnos a

obtener un parámetro fidedigno de la reactividad plaquetana y endotelial, en

mujeres con preeclampsia
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OBJETIVO GENERAL

Estudiar el papel de la P-selecíina sobre la reactividad endotelial, en

preeclampsia, en relación con pacientes con embarazo normal

Objetivos específicos

Detectar y cuantificar la^P-selectina plasmática por el método de ELISA, en

pacientes con preeclampsia, comparándola con la de mujeres con embarazo

normal y con la misma edad gestacional



HIPÓTESIS

La P-selectina plasmática es un indicador de la actividad endotelial, en la

preeclampsia
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MATERIAL Y MÉTODOS

La preeclampsia define a aquellas pacientes que, después de la

vigésima semana de embarazo, presentan presión arterial igual o mayor a

140/90 mm/Hg y protemuna mayor a los 300 mg/L y que previamente hayan

sido normotensas

Para efectos de este trabajo, se seleccionaron en forma aleatoria dos

grupos de pacientes embarazadas uno, constituido por 30 pacientes

portadoras de preeciampsia, y el otro, por 30 pacientes con embarazo normal y

con ía misma edad gesíacional

A cada paciente se le realizó extracción de 10 mi de sangre periférica,

para la determinación de la P-selectina plasmática por el método de ELISA (9 y

13)

Las muestras fueron centrifugadas inmediatamente a 2000 g durante 15

minutos, para posteriormente ser almacenadas en vanas alícuotas a -70°C,

hasta que se realizó el ensayo La técnica de ELISA fue la de Sandowich,

empleando un kit Bender Med ELISA {Viena, Austria) El coeficiente de la

variación intra-ensayo acusó un 6% y el coeficiente de vanación ínter-ensayo

un 8% Las demás determinaciones se realizaron según métodos estándares,

automatizados

'ES
FALLA DE ORIGE



TIPO DE ESTUDIO

Comparativo, prospectivo y transversa!

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes portadoras de preecfampsia, que ingresen a! Servicio de Terapia

Intensiva del Hospital de Gineco Obstetricia del Centro Médico LA RAZA,

i M S S , y pacientes con la misma edad gestacional y embarazo normal (grupo

control), controladas en el mismo Servicio
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN

• Pacientes portadoras de preeclampsia

• Pacientes con cuenta plaquetana mayor de 100,000 por mm3

• Pacientes con transammasas normales

• Pacientes con DHL normal

• Pacientes con alteraciones del frotis de sangre perrfénca

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

• Pacientes con algún defecto plaquetano, aparte de los provocados por la

preeclampsia

• Pacientes con síndrome de HELLP

• Pacientes con transfusiones o plasmaféresis

• Pacientes con manejo de inhibidores de las prostaglandinas (analgésicos no

esteroideos)

• Pacientes con terapia diaíítica y/o antttrombótica

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN

Pacientes que presenten, durante el período de seguimiento, cualesquiera de

los mencionados critenos de exclusión

11
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VARIABLES

Variable independiente

Concentración plasmática de la P-selectina en pacientes con embarazo normal

y pacientes con preeclampsia

Variables dependientes

• BH completa, con cuenta de plaquetas

• Pruebas de función hepática completas

• Pruebas de coagulación completas

ÁMBITO GEOGRÁFICO

Área física

• Servicio de Terapia Intensiva, del Hospital de Gineco Obstetricia del Centro

Médico La Raza, I M.S S

• Servicio de Nefrología, del Hospital de Especialidades del Centro Médico La

Raza, I M S S

FALLA DE ORIGEN



RECURSOS MATERIALES

Se utilizarán las instalaciones y los equipos disponibles, de los Servicios de

Gmeco Obstetricia, Nefrología e Inmunología, del HECMR

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Se realizaron medias y desviaciones estándar SD utilizando la prueba de t

student no pareada para las variables contables, y, para las no contables, se

empleó la prueba Chi-cuadrada Como estadísticamente significativos, se

aceptaron valores de p menores de 0 05 (p < 0 05)

TE
FALLAD
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RESULTADOS

Las características de los pacientes y los controles
normales son dafdos en la Tabla 1. Hay que hacer notar
que la variables estudiadas no tuvieron diferencias
significativas fue ía frecuencia de abortos en las mujeres
con preecíampsia que en las con emabrazo normal, por lo
que estos resultados fueron graficados en la figura 1 donde
se muestra el por ciento en mujeres con preeclampsia y
embarazo normal.

Por otro lado, Ika concentacion plasmática de P-
selectina las pacientes tuviern una diferencia
significativamente mayor en las pacientes con
preeckampsai en comparación con controles snos y
embarazo normal como se muestra en la figura 2

También es de hacer notar que íos estudios de laboratorio
relacionados con el perfil fíbnnolítico y de la coagulación no
tuvieron diferencias significativas entre ambos grupos
mientras que la P-selectina si lo tuvo lo que nos pudiera
sugerir que sea un mejor indicador de la actividad
endoteiial que los parámetros convencionales rutinarios
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Tabla 1 Valores de medias y desviaciones estándar de
las pacientes con preeclampsia y sus controles.

Edad Años

Gestas

Partos

Abortos

Cesáreas

Peso del producto

Glucosa

Urea

Creatinina

Acido Úrico

Proteínas totales

Albúmina

Embarazo normal
N=3O

27.06±6.43

2.20±1.47

.83+1.34

.13+. 13

1.20 + .80

2404.17+69

95.80±24.16

16.01+6.21

,84+. 14

4.50+1.53

6.52+.69

4.02±.34

Preeclampsia
N = 30

27.80±6.01

1.87±.9O

.43+.73

.17 + .46

1.23±.63

2236.17+779.04

121.93+68.99

30.60±35.85

.96±.17

6.03±1.75

5.97+.68

3.64+.49
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Globulina 2.57±.55

Bilirrubina directa .24+.11

Btürrubina Indirecta .13±.12

Bilirrubina totales .40+.14

AST 33.03 +

ALT

ALP

LDL

Urean

Leucocitos mm3

Eritrocitos

Hemoglobina

Hematocrito

Volumen globular
medio
CMh

15.60+21.66

118.38±66.08

114.43±35.75

7.44±2.86

9.15±2.85

4.68+. 41

12.28+1.39

37.23+7.35

82.11+4.25

26.54+2.38

32.15+1.84

205200+57141.33

6.26+.71

1.0114+6.87

Tiempo de trombína 10.54+.76

28.55+2.54

564.66+106.74

CHCM

Plaquetas séricas

EGO
PH

Densidad urinaria

Tiempo de
tromboplastina
Fibrinógeno

2.32±.38

.27 + .11

.15+. 10

.43+. 18

37.90±18.10

22.43+22.71

170.00+70.79

172.83+47.80

10.87+4.44

12.45±14.15

4.85 + .47

12.45+1.34

39.11+4.00

80.41+7.34

25.61 + 2.54

31.67+1.71

213267+70826.13

6.07+.90

1.0138±8.60

10.11±.92

27.60+4.08

495+122.39

16
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Proteina P-selectma 366+45
ng

La P-Select¡na en pacientes
sanas es de
246ng/dl±32.32

695+51.8
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One-Sample Test
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FIGURA 2

Niveles de P-selectina en
preeclampsia y embarazo

normal
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DISCUSIÓN

La preeclampsia es una complicación del embarazo que puede tener

complicaciones senas para la madre y el feto (4) Esta enfermedad afecta

aproximadamente al 5% de las mujeres embarazadas y es la causa más

común de muerte materna en nuestro país

La causa precisa de la preeclampsia es aun desconocida, pero cada vez

existen mayores evidencias de que las plaquetas juegan un papel

preponderante en la patogénesis de esta enfermedad (5)

Las características histológicas del lecho placentano, en aquellas

pacientes con preeclampsia, muestran invasión del trofoblasto, con aterosis

aguda de las arterias espirales Las plaquetas, por su parte, pueden ser

activadas por daño del endoteho, en la circulación sistemica o en la circulación

placentana

Algunos investigadores consideran al embarazo como un estado

compensado de consumo plaquetano elevado, mientras que en la

preeclampsia este estado queda descompensado, habiendo mayor consumo

plaquetano llegando a los extremos, tal como ocurre en el síndrome de HELLP

(hemolisis, elevadas las enzimas hepáticas y baja concentración plaquetana)

22



Las selectmas E, S y L pertenecen a la familia de las moléculas de

adhesión (14), encontrándose la E-selectina expresada en las endoteliales

activadas (15)

La P-selectma, a su vez, está constitutivamente sintetizada y

almacenada dentro de los granulos alfa de las plaquetas y en los cuerpos de

Weibel-Plade de las células endotehales, siendo redistnbuida en las

membranas plasmáticas bajo estimulación celular (16), mientras que la L-

selectina se expresa en la superficie de muchos leucocitos (17) El motivo de

que las selectmas solo se expresen en células activadas, se debe a que las

formas solubles de estas proteínas pueden ser usadas como marcadores de

actividad endotelia!, en especial la P-selectina (18)

El principal papel de las selectmas está fuertemente relacionado con la

respuesta ¡nmunologica, en donde la regulación de! trafico y la migración de

los leucocitos (19), en particular la P-selectina, tiene funciones especificas en la

inflamación y hemostáticas de las plaquetas Del lado de la inflamación, las

células endoteliales se ven sometidas a estimulación repetida y prologada por

muchos mediadores químicos, lo que produce sobreexpresión de moléculas

de P-selectina sobre la superficie endotelial, la cual es aumentada mediante la

trombina, molécula unida al complejo trombina-anti-trombina III en el estado

pretrombótico de preeciampsia asociada a abortos (19)

La lesión endotelial es común en todas las características patológicas de

la preeclampsia La activación de los neutrófilos se asocia también a la

patofisiología de la preeclampsia, en donde estos requieren pegarse y migrar a

23



través del endotelio (20) Esta vía ocurre por !a interacción de las moléculas de

adhesión del endotefio y receptores de superficie de los neutrófilos Bajo esta

activación, los granulos de los neutrófilos son liberados y así son capaces de

producir daño vascular

En este estudio, encontramos que la concentración de P-selectma fue

significativamente más alta en pacientes preeclámpticas que en pacientes con

embarazo normal Otro hallazgo importante, es que la presencia de abortos

fue significativamente más alta en pacientes preeclámpticas que en aquellas

con embarazo normal

Konijnenberg y cois (21) y Hahm y cois (22) han demostrado niveles

altos de P-selectina en preeclampsia, en tanto Clark y cois (23) demostraron

que la migración de neutrófilos, en el endotelio, requmó de la expresión de P-

selectina y liberación de factor activador de plaquetas del endotelio Por su

parte, Krauss y cois (20) detectaron niveles plasmáticos de moléculas de

adhesión intercelular-1 y moléculas de adhesión vascular-1, con E-selectina

significativamente más alta en mujeres preeclámpticas, comparadas con

mujeres con embarazo normal (24)

La función de las selectinas parece estar controlada en gran parte por su

presencia o ausencia de las superficies celulares y éstas pudieran estar

involucradas en la respuesta inflamatoria, ya que se ha podido demostrar

niveles altos de P-selecttna en enfermedad coronaria, artritis reumatoide, lupus

entematoso sistémico y enfermedad de Beh^et (19 y 25)

24
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Aunque las seíectmas parecieran estar asociadas a la presencia de

abortos frecuentes, en pacientes con preecíampsia, nosotros sugerimos que la

P-selectina elevada que muestran estas pacientes es una consecuencia no

especifica de lesión endotelial (la cual es común en la preectampsia) y no

precisamente la causa



CONCLUSIÓN

La preeclampsia es un fenómeno de reactividad endotehal del embarazo,

secundario a una respuesta inflamatoria primaria Los niveles de P-selectina,

en preedampsia, tienen un potencial significado como marcador de reactividad

endotelial

FALLA DE ORIGEN
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Datos de pacientes

NOMBRE.
EDAD:
AFILIACIÓN
GESTAS: PARTOS
SEMANAS DE GESTACIÓN
PESO DEL PRODUCTO

GLUCOSA .UREA
PROTTOT ALBÚMINA

ABORTOS:
FUR

CESÁREAS
DIAQx

HALLAZGOS RELEVANTES.

LABORATORIO.

CREATININA
GLOBULINA

BILÍ 1 BILÍ T AST ALT
LDL UREAN , .
LEUCOS ERITROS"
Hto VGM CMh
PLAQUETAS
EGO. Ph . Densidad

Hb
CHCM

Proteínas
TP TPT RBRINOGENO

A ÚRICO
BILÍ D

ALP

p q .

Leucos

ALGÚN TRATAMIENTO PREVIO
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