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Resumen

La preeclampsia es una enfermedad multisistémica, caracterizada por la aparición súbita 

de hipertensión y proteinuria después de las 20 SDG, comprometiendo la vida del feto y 

la madre. Sigue siendo una enfermedad de las teorías ya que aun no se conoce el origen 

de su patogénesis, una de las más aceptadas es la migración deficiente del trofoblasto, la 

cual  depende  de  las  vías  de  señalización  molecular  que  se  llevan  a  cabo  entre  el 

trofoblasto y el endometrio,  permitiendo que este último sea receptivo y permisivo para 

la implantación del cigoto, dentro de esta comunicación molecular participan factores de 

crecimiento como: VEGF, PIGF, EGF, FGF, NT, CNFT y BDNF,  los cuales actúan 

mediante la activación de receptores TRK (tipo A, B o C), permitiendo que el feto y la 

placenta  tengan  un  adecuado  desarrollo  y  crecimiento.  En  el  presente  estudio  se 

incluyeron 12 placentas divididas en dos grupos: 6 de pacientes con preeclampsia y 6 

placentas controles de  pacientes con embarazo normoevolutivo. A las que se les realizó 

extracción del RNA mensajero, el cual fue analizado mediante arreglos de PCR-TR para 

evaluar los cambios en la trascripción de factores de crecimiento, factores neurotróficos 

y de sus receptores.  El  análisis  confirmó una regulación positiva de los  factores  de 

crecimiento con función antiangiogénica y una regulación negativa de los angiogénico. 

Estos datos sugieren fuertemente que las mujeres que desarrollan preeclampsia tienen 

disminución en la concentración de estos factores proteicos llevando al feto a restricción 

del  crecimiento  intrauterino;  por  lo  que  podemos  hipotetizar  que  los  factores 

neurotróficos  expresados  por  la  placenta  pudieran  proteger  al  feto  de  presentar 

convulsiones posteriores al nacimiento y quizá durante los primeros meses de vida.

Palabras  clave: Preeclampsia,  Factores  tróficos,  Factores  neurotróficos,  receptores 

TRK.
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Abstract

Preeclampsia  is a  multisystem  disease characterized by  unexpected  appearence of 

hypertension  and proteinuria after  20 SDG, that  threatens  the life  of  the  fetus and 

mother. It remains a disease of theories because they have not known the origin of its 

pathogenesis, most accepted one is poor trophoblast migration, which  depends on the 

molecular signaling  pathways that  are  carried out  between the  trophoblast  and 

endometrium,  allowing the last to be receptive and permissive for zygote  implantation 

within this molecular communication involving growth factors such as VEGF, PlGF, 

EGF, FGF, NT, CNFT and BDNF, which act by activation of TRK receptors (type A, B 

or C)  allowing the fetus and placenta have adequate growth and development. In the 

present  study included  12 placentae distribuited in  two  groups:  6  patients  with 

preeclampsia and 6 placentae of patients with normal pregnancy used like controls. To 

which was performed extraction of messenger RNA, which  was analyzed by RT-PCR 

arrays to assess the changes in the transcription of growth factors genes, neurotrophic 

factors genes  and  their  receptors  genes.  The  analysis  confirmed an upregulation  of 

growth factors with angiogenic function and negative regulation of angiogenesis. These 

data  strongly  suggest  that women  who  develop preeclampsia  have  a decreased 

concentration of these protein factors taking the fetal intrauterine growth restriction, for 

what  we  can hypothesize that  neurotrophic  factors expressed  by  the placenta may 

protect the fetus from convulsions after birth and perhaps during the first months of life.

Keywords: Preeclampsia, Trophic Factors, Neurotrophic Factors, TRK receptors.
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Marco Teórico

 Preeclampsia

La preeclampsia es una enfermedad multisistémica del embarazo, caracterizada por una 

aparición súbita de hipertensión (presión sistólica y diastólica  ≥ 140 y ≥90 mm Hg, 

respectivamente,  en dos ocasiones,  con al  menos  6 horas  de diferencia  entre  ambas 

tomas) y proteinuria (excreción de proteínas de  ≥300 mg en orina de 24 h) , que se 

desarrolla  después  de  las  20  semanas  de  gestación  (SDG)  en  mujeres  previamente 

normotensas [1, 2].

Dependiendo  de  los  sistemas  que  se  encuentren  comprometidos  pudiera 

desarrollarse una gran cantidad de síntomas como: edema, alteraciones homeostáticas, 

insuficiencia  renal,  insuficiencia  hepática  y  en  ocasiones  síndrome  de  HELLP 

(Hemólisis,  Enzimas  hepáticas  elevadas  y  Plaquetopenia).  La  preeclampsia  puede 

presentarse  de  forma  temprana  si  se  desarrolla  antes  de  las  34  SDG o tardía  si  se 

desarrolla  después  de  las  34  SDG,  clínicamente  tiene  presentación  leve  o  severa 

(presión arterial sistólica ≥160 mmHg o presión diastólica ≥110 mmHg, proteinuria >5 

g/24  h,  oliguria,  síntomas  neurológicos,  insuficiencia  hepática,  trombocitopenia 

<100,000  mm3 y  síndrome  de  HELLP),  pudiendo  evolucionar  a  eclampsia  de  no 

corregirse  el  estado  hipertensivo  y  la  disfunción  hepática,  adicionalmente  se  puede 

manifestar solamente como enfermedad materna, en algunas ocasiones se induce retardo 

del crecimiento fetal (1 %) o sufrimiento fetal (15 %). 
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La preeclampsia presenta una alta incidencia en pacientes primigravidas o con 

primipaternidad  [3],  en  mujeres  que  concibieron  mediante  técnicas  de  reproducción 

asistida,  en  pacientes  con patología  autoinmune,  lo  que  revela  el  papel  del  sistema 

inmune materno en su patogénesis [4,6].

Por  otro  lado,  en  mujeres  con  enfermedad   metabólica,  vascular  o  renal 

preexistente se incrementa el riesgo de desarrollar preeclampsia [7], debido a la elevada 

sensibilidad inducida por los cambios fisiológicos propios del embarazo. La resolución 

de la preeclampsia se da cuando se remueve la placenta, por lo que es inevitable no 

pensar que la causa molecular de la preeclampsia radica en el metabolismo placentario, 

ya sea en la producción de moléculas que median el desarrollo de la preeclampsia o bien 

que  la  placenta  es  el  blanco  en  el  cual  se  expresan  las  moléculas  receptoras  cuya 

activación median el desarrollo de la preeclampsia.

Prevalencia

En el año 2010 la enfermedad hipertensiva del embarazo (Preeclampsia), fue la 

primera causa de ingreso a la unidad de cuidados intensivos adultos y medicina interna 

del  la  división  de  Gineco-Obstetricia  en  la  U.  M.  A.  E.  No.  3,  del  Centro  Médico 

Nacional “La Raza”, con una media de 27 (s = 13) pacientes por mes, la presentación de 

la  preeclampsia  incrementa  durante  el  otoño,  esta  se  comparte  con  otras  patologías 

hipertensivas (Cuadro 1).
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Cuadro  1:  Causas  de  morbilidad  en  el  servicio  de  Gineco-Obstetricia; 
Reporte de la U. M. A. E. No. 3, del Centro Médico Nacional “La Raza” en el 2010.

Patología Frecuencia

Enfermedad hipertensiva del embarazo 334

Choque hipovolémico 84

Sépsis 21

Tromboembolia Pulmonar + Embarazo 7

Endocrinopatías 8

Hígado Graso + Embarazo 3

Miscelaneos 69

Estadísticas de obstetricia

En  la  unidad  de  tococirugía  del  servicio  de  Ginecología  y  Obstetricia  del 

Hospital  Regional  “1°  de  Octubre”,  se  atienden  118   (s  =  14)  pacientes  de  forma 

mensual, durante el año 2008 se atendieron 1512 pacientes, en el 2009 se atendieron 

1374 pacientes,  mientras que en el  2010 se atendieron 1341 pacientes  en la sala de 

tococirugía, en total en los últimos 3 años se dio atención obstétrica a 4227 pacientes, de 

estas  se  reportó  que  el  60%  (2536)  de  las  pacientes  presentaron  embarazos 

normoevolutivos, el 8% (338) de las pacientes fue diagnosticada con Preeclampsia y el 

32% (1353) de las pacientes presentaron patología concomitante (Figura 1).
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En el servicio de ginecología y obstetricia del Hospital Regional “1° de Octubre", 

se atienden en promedio  400 (s = 150) pacientes grávidas, de las cuales el 15% son 

preeclámpticas  y  más  del  70%  son  pacientes  con  embarazos  normoevolutivos  y 

normotensos.

Fisiología placentaria en la preeclampsia

La patofisiología de la preeclampsia aún no ha sido dilucidado, pero se piensa 

que tiene un origen multifactorial,  ciertamente  es la  placenta  la  que juega un papel 

primordial  en su patogénesis [8-10],  se ha postulado que la  preeclampsia se desarrolla 

como consecuencia de una mala adaptación del sistema inmune entre la madre y el feto, 

durante  las  primeras  semanas  del  embarazo,  cuando  el  trofoblasto  intravascular  no 

remplaza a las células endoteliales de las arterias espirales a nivel de la capa media, sin 
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que se logre la destrucción de la capa media elástica muscular y nerviosa, generándose 

de  esta  forma  un sistema arteriolar  de  alta  resistencia  con  preservación  del  control 

vasomotor,  permitiendo  la  progresión  de  la  patología,  durante  la  fase  de  respuesta 

asintomática, estableciéndose una irrigación deficiente hacia la placenta dando origen a 

periodos alternantes de hipoxia y reoxigenación que inducen estrés oxidativo,  lo que 

incrementan la necrosis y apoptosis de las células placentarias [11, 12], las consecuencias 

clínicas se hacen presentes durante el segundo estadio, posterior a las 12 SDG (segunda 

oleada  del  trofoblasto)  en  la  que  participa  el  VEGF  con  fracaso  de  la  migración 

intravascular del trofoblasto, condicionando acumulo de material fibrinoide e invasión 

de macrófagos en la decidua,  por lo tanto,  el  sistema inmune y vascular no pueden 

manejar el gran desbridamiento natural de la placenta, en la que se induce la expresión 

de  factores  pro  inflamatorios,  anti-angiogénicos  y  angiogénicos,  que  conllevan  a  la 

disfunción del endotelio vascular y a una exagerada repuesta inflamatoria [1, 13, 14].

Factores tróficos

Los genes miembros de la superfamilia del TGF-β incluyen la activina y algunos 

factores tróficos que participan en eventos críticos en modelos animales, así como en 

humanos [15-17],  sin embargo no existe información disponible  de la  expresión de los 

miembros de la superfamilia de genes del TGF. Estudios realizados con microarreglos 

sugieren que la activina, (Inhibina βA) participa en la remodelación del endometrio [16], 

esta se expresa en diferentes isoformas denominadas βA y βA (homodímeros), βA y βB 

(heterodímeros),  y  βB  y  βB  (homodímeros),  los  cuales  han  sido  nombrados  como 

activina A (INH βA), activina AB (INH βAB), y activina B (INH βB), respectivamente. 
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Ambas subunidades βA y βB pueden combinarse con la subunidad α generando las 

isoformas αβA y αβB de la inhibina [18]. En humanos, la activina induce la formación de 

la decidua y la invasión celular al endometrio [19,20], uno de los objetivos de este trabajo 

es determinar  si  en las placentas  de pacientes  preeclámpticas  existe  alteración  en la 

expresión de los genes miembros de la superfamilia del TGF-β 

Factores Neurotróficos y sus Receptores

Muchos de los factores neurotróficos, dentro de los que se incluyen a el factor 

neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), el factor de crecimiento nervioso (NGF), el 

factor de crecimiento trobroblastico básico (bFGF) y el factor de crecimiento insulínico 

1 (IGF1), activan receptores que poseen actividad tirosincinasa intrínseca [21, 22].

La activación de los receptores TRK requieren de la unión de 4 moléculas al 

receptor,  lo  que induce  su dimerización y trans-autofosforilación  de los residuos de 

tirosina  en  el  dominio  intracitoplasmático  del  receptor,  para  formar  un  complejo 

trimérico de señalización. Las principales vías de señalización activadas por los factores 

tróficos incluyen al 3 fosfato de inositol, la vía de Akt, PKC y de la vía de las proteínas 

activadoras  de  mitogénesis  [23].  Estas  vías  de  cinasas  activa  uno  o  más  factores  de 

transcripción dentro de los que se incluyen AP1, NF- B y FOXOs, algunos de estosқ  

genes inducidos por los factores neurotróficos incluidos los que codifican para proteínas 

antiapoptóticas,  enzimas  antioxidantes  y  algunas  proteínas  involucradas  en  el 

metabolismo y en el equilibrio iónico, como por ejemplo el bFGF regula la expresión de 

los receptores NMDA y AMPA lo cual modifica la sensibilidad y reactividad ante el 
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glutamato  [24,  25], los factores neurotróficos ejercen efecto local, por ejemplo el BDNF 

incrementa  el  influjo  de  Ca2+ [26],  el  bFGF  y  el  NGF  actúan  directamente  en  las 

terminales sináptica estabilizando la función mitocondrial [27].

Los  niveles  de  varios  factores  neurotróficos  incrementan  en  respuesta  a  la 

epilepsia  dentro  de  estos  se  encuentran  el  NGF,  BDNF,  bFGF,  CNTF,  factor  de 

crecimiento transformante beta (TGF-β) y TNFα [28]. Se ha demostrado que el BDNF [29, 

30], TGF-β [31], factor neurotrófico derivado de la glía (GDNF) [32] y el TNF [33] juegan un 

papel importante en la protección de las neuronas contra las convulsiones y el  daño 

cerebral, debido a que el grado máximo de la preeclampsia es la eclampsia y una de sus 

principales manifestaciones clínicas son las convulsiones en la madre, sin embargo el 

cerebro inmaduro del feto se encuentra protegido, y rara vez se presentan alteraciones 

neurológicas en los niños de madres eclámpticas, por lo que es lógico pensar que esta 

protección proviene de fuentes externas al SNC, habiendo la posibilidad de que estos 

factores neurotróficos neuroprotectores sean aportados por la placenta.

15



PREMISAS

Premisa 1

Si en la preeclampsia existe un aumento de la resistencia  vascular periférica, 

deberá de haber factores vasoactivos circulantes provenientes de la placenta.

Premisa 2

Si durante la preeclampsia se producen micro infartos placentarios secundarios a 

la  hipertensión  arterial,  entonces  la  placenta  deberá  de  responder  ante  el  insulto 

hipóxico  isquémico  aumentando  la  expresión  y  liberación  de  factores  tróficos, 

neurotróficos y desregulando la expresión de sus receptores de membrana.

Premisa 3

Si  después  de  un  proceso  hipóxico-isquémico  placentario  se  requiere  de  la 

remodelación del tejido placentario, entonces deberá de inducirse expresión y liberación 

local de factores tróficos placentarios.

Premisa 4

Si al evolucionar la preeclampsia a eclampsia se presentan crisis convulsivas en 

la paciente gestante, debido a la encefalopatía hipertensivas y hepática características de 

la patología, entonces la placenta será la fuente de los factores neurotróficos necesarios 

para la neuroprotección observada en el cerebro fetal.

16



Hipótesis

Primera Hipótesis

La  placenta  de  pacientes  preeclámpticas  incrementa  la  expresión  de  factores 

tróficos  y  neurotróficos  en  respuesta  a  los  microinfartos  ocasionados  durante  la 

preeclampsia.

Segunda Hipótesis

La  placenta  es  la  fuente  de  los  factores  tróficos  requeridos  para  mantener 

funcional la interfase placenta-miometrio en pacientes preeclámpticas.

Tercera Hipótesis

La neuroprotección observada en hijos de pacientes  preeclámpticas  radica en la 

expresión de factores neurotróficos placentarios.
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Objetivos

El  objetivo  de  este  trabajo  es  evaluar  la  expresión  placentaria  de  los  factores 

tróficos, neurotróficos y sus receptores para establecerlos como marcadores pronósticos 

del desarrollo de preeclampsia.

 Objetivo general

Determinar  la  correlación  de  la  expresión  placentaria  de  los  factores  tróficos, 

neurotróficos y sus receptores con el desarrollo de preeclampsia.

 Objetivos específicos

1. Determinar los niveles basales de expresión de factores tróficos, neurotróficos y 

sus  receptores  en  placentas  obtenidas  de  pacientes  con  embarazos 

normoevoultivos.

2. Determinar  los  niveles  de expresión de factores  tróficos,  neurotróficos  y sus 

receptores en placentas obtenidas de pacientes con embarazos preeclámpticos.

3.  Correlacionar  los  cambios  en  la  expresión  placentaria  de  factores  tróficos, 

neurotróficos y sus receptores con el desarrollo de preeclampsia
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Justificación

Las enfermedades hipertensivas del embarazo requieren de especial atención, ya 

que  representan  un  grave  problema  de  salud  pública.  Actualmente  se  sabe  que  la 

preeclampsia y la eclampsia representan la tercera causa de mortalidad materna a nivel 

mundial, y la segunda en México, la incidencia de preeclampsia en México es de 47.3 

por  cada  1000  nacimientos,  las  complicaciones  perinatales  más  comunes  de  la 

preeclampsia son: restricción del crecimiento intrauterino (48 %) y sufrimiento fetal 

agudo (8.6 %), mientras que el 3.75% de las pacientes evolucionan a eclampsia, con una 

mortalidad materna del 29 %. 

Los eventos fisiopatológicos  que origina la  preeclampsia  continúan sin haber 

sido dilucidados por completo. Existen reportes en los que se menciona que los factores 

de crecimiento angiogénicos y antiangiogénicos como: VEGF, EGN, sFtl-1, PIGF, por 

mencionar algunos, se encuentran alterados en el desarrollo de la placenta en pacientes 

preeclámpticas,  induciendo  migración  trofoblástica  deficiente.  Sin  embargo,  no  se 

cuenta con ningún estudio que demuestre la expresión de los genes de la superfamilia 

TGF, factores neurotróficos y de los receptores TRK´s y mucho menos su correlación 

con el desarrollo de la preeclampsia, por otra parte se ha reportado que varios factores 

neurotróficos  (NGF, bFGF, CNTF, TGF, TNF-α),  juegan un papel  importante  en la 

protección neuronal contra convulsiones y daño cerebral, sin embargo a pesar de que la 

madre  preeclámptica  puede  evolucionar  a  eclampsia  y  presentar  convulsiones,  el 

cerebro  del  feto  raramente  presenta  complicaciones  neurológicas,  lo  que  nos  hace 

pensar  que  esta  neuroprotección  proviene  de  fuentes  externas  al  SNC,  habiendo  la 

posibilidad de que estos factores neurotróficos sean aportados por la placenta. 
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En la actualidad, el mejor tratamiento para la preeclampsia está en discusión, 

debido a  que  cada  paciente  representa  un reto  por  si  misma,  ya  que el  tratamiento 

dependerá  de  la  edad  gestacional  y  del  desarrollo  fetal.  Teniendo  en  cuenta  la 

fisiopatología de la preeclampsia, el mejor tratamiento sigue siendo la culminación del 

embarazo,  lo  cual  evita  la  progresión  de la  preeclampsia  a  eclampsia  y previene  la 

aparición de crisis convulsivas. Sin embargo en múltiples pacientes la culminación de la 

gestación trae con sigo alto riesgo para el feto inmaduro. 

Por  lo  que  se  hace  necesario  investigar  la  expresión  de  factores  tróficos  y 

neurotróficos  así  como  de  sus  receptores,  como  posibles  marcadores  moleculares 

pronósticos  y  predictores  de  la  evolución  de una  paciente  gestante  y determinar  su 

propensión  a  desarrollar  preeclampsia,  con  la  finalidad  de  instaurar  un  plan  de 

tratamiento temprano tratando de evitar o retardar la aparición de la preeclampsia y de 

esta  forma disminuir  los riesgos de muerte  materna,  fetal  y las  erogaciones  que los 

institutos de salud efectúan en el tratamiento de esta patología.
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Material y Métodos

Tipo de estudio

Se  realizó  un  estudio  de  expresión  génica  de  casos  y  controles,  de  una  sola 

cohorte.

Selección de la muestra

Se realizó un muestreo dirigido, simple con reemplazo.

Tamaño de la muestra

Debido a que se trata de un estudio en el que se determinaran los cambios en la 

transcripción de RNA mensajero de los factores tróficos, neurotróficos y sus receptores 

en tejido placentario el cálculo del tamaño muestral no aplica, tomando en cuenta que 

este tipo de ensayos requiere de una n de 3-5 muestras se decidió estudiar 6 muestras 

para cada subgrupo con fines de estadística no paramétrica.

Pacientes

Se estudiaron en total 12 placentas de pacientes gestantes de termino, que hayan 

desarrollado embarazos normoevolutivos o preeclampticos, todas mayores de 18 años y 

menores de 40 años de edad, y que cumplan con los criterios internacionales clínicos y 
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bioquímicos de preeclampsia,  y que hayan aceptado firmar el consentimiento genético 

e informado, se conformaron 2 grupos de estudio, el primero lo integraron 6 muestras de 

placentas provenientes de embarazos normoevolutivos, obtenidas por cesárea, mientras 

que  el  segundo  grupo  fue  integrado  por  6  muestras  de  placentas  provenientes  de 

pacientes con embarazos preeclámpticos y obtenidas por cesárea.

Criterios de inclusión

1. Placentas provenientes de mujeres entre los 18 y 40 años.

2.  Placentas  de  pacientes  con  historial  de  cifras  tensiónales  normales  previas  al 

embarazo.

3. Placentas de pacientes primigestas o multigestas con embarazo de 20 o más SDG.

4.  Placentas de pacientes con diagnóstico de preeclampsia bajo los siguientes criterios 

clínicos:

• TA ≥ 160/110 mmHg en 2 tomas con diferencia de 6 hrs entre ambas tomas

• TAM ≥ 116 mmHg

• Edema de miembros inferiores

• Reflejos osteotendinosos aumentados

• Chaussier positivo

• Datos de vasoespasmo presentes (Cefalalgía, Acúfenos, Fosfenos, Náucea y 

vómito)

• Uresis ≤ a 18 mL/h, o < de 500 ml/24 h

5. Placentas provenientes de pacientes con diagnóstico de preeclampsia severa bajo los 

siguientes criterios de laboratorio:

• Proteinuria 2 gr en orina de 24 h, o tira reactiva positiva (+++) en 2 muestras 

tomadas al azar
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• Creatinina sérica ≥  a 1.2 mg/dL.

• Hb ≥14 mg/dL. 

• Hto ≥ 42%

• Plaquetas ≤ 150,000 plaq/mm3

• TP ≤ 65%

• TTP ≤ 50 seg.

• Glicemia  ≥ 110 mg/dL.

• AST  ≥ 25 UI

• ALT  ≥ 35 UI

• DHL  ≥ 250 UI

• BT ≥ 1.4 mg/dL.

• Proteínas séricas totales ≥ 5 gr/dL.

• Fibrinógeno≤ 100 mg/dL.

Criterios de no Inclusión

 Placentas de pacientes preeclámpticas con enfermedad concomitante

 Placentas  de  pacientes  preeclámpticas  con  antecedentes  previos  de 

hipertensión arterial sistémica

 Placentas de pacientes preeclámpticas con placenta previa

 Placentas  de  pacientes  preeclámpticas  con  antecedentes  de  drogadicción 

durante la gestación.
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Criterios de Eliminación

 Pacientes  que  voluntariamente  decidan  que  sus  placentas  no  continúen  el 

estudio

 Muestras Biológicas

Se utilizó tejido placentario (Figura 2) recolectado de 3 formas diferentes, en 

TriZol para la extracción de RNA mensajero, en Paraformaldehido al 4% para el tejido 

que será embebido en parafina y sometido a técnicas  de inmunohistoquimica y una 

tercera  muestra  más  en  buffer  de  lisis  para  la  extracción  de  proteínas  que  serán 

utilizadas en el Western Blot, una vez obtenidas las muestras serán almacenadas a 4 °C, 

utilizando placas de crioconservacion en gel y como contenedores recipientes de unicel 

herméticos para su traslado al Laboratorio de Medicina Genómica del Hospital Regional 

“1°  de  Octubre",   las  muestras  que  no  sean   utilizadas  inmediatamente  se 

crioconservaron a -90 °C  hasta el momento de la extracción del RNA.
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Figura  2: Placenta  completa  y  crioconservación.  A)  Imagen  representativa  de  las 
placentas  obtenidas  de  pacientes  preeclámpticas  y  controles  con  embarazo  normo 
evolutivo, B) Imagen representativa de muestras de placenta crioconcervadas en trizol a -80 
°C.



Extracción de proteínas

Una sección congelada en hielo seco o nitrógeno líquido fue homogenizada en 

un politrón (ULTRA TURRAX T25, IKA Works, NC, USA) y centrifugada a 44,000 g 

durante 10 min a 4 °C, el sobrenadante fue almacenado a -30 °C hasta su utilización en 

la  determinación  de  los  factores  tróficos  y  neurotróficos,  el  pellet  celular  fue 

resuspendido en 100 µl de PBS 1X, y almacenado a -80 °C, hasta la determinación de 

los receptores TRK's (A, B y C).

Determinación de proteínas

El contenido de proteínas fue cuantificado mediante el microensayo de ácido 

bicinconínico (BCA) (Pierce, Rockford, IL, USA) utilizando seroalbúmina bovina como 

estándar  y  cuantificados  mediante  espectrofotometría  digital  de  substracción  en  un 

equipo  ND-1000,  las  lecturas  fueron  realizadas  a  320  nm  de  longitud  de  onda, 

utilizando la absorvancia para el cálculo de la concentración proteica.

 Análisis de Western Blot

El  análisis  de  expresión  de  los  factores  tróficos  y  neurotróficos  se  realizó 

mediante la técnica de western blot, se analizarón 50 µg de proteínas totales para cada 

una de las muestras. La electroforesis se realizó en geles de poliacrilamida al 12% en 

condiciones desnaturalizantes (Tris-HCl 0.125 M, SDS 4%, glicerol 20 %, etanol 10 %) 

con 1% β-mercaptoetanol.  Los geles se correrieron a 150 Volts y 400 mAmpers,  en 

cajas de crioconservación, utilizando hielo para mantener la temperatura del buffer al 

rededor de los 21 °C, para determinar el peso molecular de las proteínas de interés se 
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utilizó un marcador de peso molecular en el rango de 10 a 250 KDa. Al final de la 

corrida electroforética,  las bandas de proteínas fueron evidenciadas mediante tinción 

con azúl de Coomassie.  Las proteínas fueron electrotransferidas  a una membrana de 

PVDF de 0.2 µm (BioRad Laboratories) a 140 mAmperios por 1 hora. Los anticuerpos 

primarios  que  se  utilizaron  fueron  IgG  monoclonal  Anti-factores  tróficos  y 

neurotróficos  hecho  en  ratón  a  una  dilución  1:500,  los  anticuerpos  secundarios  se 

eligieron de acorde al anticuerpo primario de tipo IgG policlonal o monoclonal ambos 

conjugados con peroxidasa. Los sitios de unión inespecíficos de la membrana de PVDF 

fueron bloqueados con leche descremada (Svelty) al 5% en TBS durante una hora. Se 

agregaron los anticuerpos para la inmunoidentificación de las proteínas de interés, y se 

realiza en la misma membrana de manera secuencial en el siguiente orden. Primero, la 

membrana fue  incubada con el anticuerpo primario disuelto en PBS durante una noche, 

a 4°C y posteriormente las membranas fueron lavadas en 5 veces con TBS. Enseguida, 

la membrana fue incubada con el  anticuerpo secundario específico durante 1 hora a 

temperatura ambiente. Inmediatamente después las membranas fueron lavadas 5 veces 

con TBS y la reacción de quimioluminiscencia se indujo empleando ECL-plus (Perkin 

Elmer)  e  incubando  durante  1  minuto.  Las  membranas  fueron  expuestas  durante  1 

minuto sobre un filme de rayos X de la marca Kodak, para revelar la presencia de las 

bandas de las proteínas de interés. 

Después del revelado, la imagen fue digitalizada mediante un fotodocumentador 

GelLogistic 3000 con una resolución de 600 dpi, para su análisis densitométrico, las 

membranas de PVDF fueron sometidas a un proceso de stripping utilizando la solución 

removedora  (TRIS-HCl  63.5  mM,  pH  6.8,  β-mercaptoetanol  100  mM,  SDS  3  %) 
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durante 30 minutos a 55°C. Después de lavar las membranas con TBS en 5 ocasiones 

por 10 minutos, se repitió el proceso de inmunodetección de manera sucesiva con otros 

dos anticuerpos, para los factores tróficos, neurotróficos y/o los receptores TRK, en los 

que se demostró un cambio en la transcripción.

Extracción del ARN total

500 mg de tejido placentario de pacientes normotensas y preeclámpticas, fueron 

sometidos a disgregación mecánica bajo congelación con hielo seco, hasta obtener un 

polvo fino, posterior mente la muestra   fue tratada con 5 ml de TRIzol (Invitrogen, 

Carlsbad,  CA,  USA)  y  homogenizada  mediante  pipeteo  continuo,   se  separaron 

alicuotas de 1 ml de cada muestra, estas fueron sometidas a separación de fase acuosa 

mediante la adición de 200 µL de cloroformo previamente enfriado a -20 °C, la mezcla 

en su totalidad fue centrifugada a 12000 RPM a 4 °C durante 15 minutos,  una vez 

centrifugadas la muestras se observó la conformación de las fases orgánica, proteica y 

orgánica, separando esta ultima en un nuevo tubo eppendorff de 1.5, posteriormente se 

le adicionaron 500 µL de 2-propanol (Isopropanol) después las muestras fueron agitadas 

por inmersión para evidenciar la precipitación de los ácidos nucléicos (ADN y ARN) y 

centrifugadas  a  12000  RPM a  4  °C  durante  10  minutos,  una  vez  centrifugadas  se 

procedió a decantar el sobrenadante, teniendo cuidado de mantener el pellet  en el fondo 

del tubo,  cada una de las muestras correspondientes al mismo tejido fueron suspendidas 

en 200 µL de etanol y posteriormente se recuperaron en un solo tubo para obtenerse un 

volumen final de 1 ml el cual fue sometido a agitación mecánica en un vortex (Genius II 

de General  Electric)  y se  procedió a  la  centrifugación final  a  7500 RPM's  a  4 °C 

durante  5  minutos,  una  vez  centrifugadas  se  procedió  a  decantar  el  sobrenadante, 
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teniendo cuidado de mantener el pellet  en el fondo del tubo, los tubos que contenían al 

ARN total  fueron mantenidas  en inversión sobre material  absorbente y desecante,  el 

interior  de  los  tubos  fueron  secados  mediante  papel  absorbente,  una  vez  secos  los 

pellets fueron resuspendidos en 50  µL de agua grado biología molecular de 18 mΩ, 

libre de RNasas y DNasas (Figura 3).

Cuantificación del ARN total

Para la cuantificación del ARN total se prepararon diluciones seriadas utilizando 

1 µL de las muestras (1:10, 1:100 y 1:1000), 2 µL de cada una de las diluciones fueron 

sometidas a espectrofotometría digital en un equipo ND-8000, utilizando las siguientes 

longitudes de onda: 260, 280 y 320 nm, con las lecturas de densidad óptica a 260 nm y 

utilizando  un factor  de  conversión  de  40  µg/DO y tomando  en cuenta  el  factor  de 

dilución  se  estimo  la  concentración  total  de  ARN  presente  en  cada  muestra,  para 

determinar la cantidad de ARN por µL de muestra se estimo el valor medio de las tres 

lecturas obtenidas a partir de las muestras diluidas (Figura 4).
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Figura 3: Muestras de placenta de 500 mg en TriZol. A)imagen representativa de las 
12  muestras  de  placenta  obtenidas  de  pacientes  preeclámpticas  y  control,  B)Imagen 
representativa  de  una  muestra  observando  sus  fases,  orgánica,  proteíca,  orgánica;  C) 
Imagen  representativa  de  la  fase  orgánica  con  isopropanol  donde  se  evidencia  la 
precipitación de los ácidos nucleicos
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Figura 4: Espectrofotometría.-Imagen representativa de las lecturas de densidad óptica de 
la concentración total de ARN de las 12 muestras muestras.

Figura 5: Espectrofotometría digital.- La figura muestra la densidad óptica obtenida por 
cada muestra en un barrido de longitudes de onda desde 210 a 350 nm. Todas la muestras  
fueron cuantificadas usando un espectrofotómetro digital ND-8000.



Electroforesis del ARN en gel de agarosa

Para evaluar la integridad y calidad del ARN total,  8  µL de la dilución 1:10 

previamente compactados mediante la adición de 2 µL de buffer de carga (Cyan/Orange 

G) fueron sometidos a corrimiento electroforético en gel de agarosa al 1%, en un campo 

electromagnético inducido con una diferencia de potencial eléctrico de 70 Volts y 400 

mAmperios durante 45 minutos, en una cámara de electroforésis Horizon 58 utilizando 

un peine de 2.5 mm que genera un poso de 9.625 mm3 o ≃ 10 µL.

Fotodocuementación del ARN

Para  la  visualización  de  los  ácidos  nucléicos  de  las  bandas  resultantes  del 

proceso  de  corrimiento  electroforético,  fueron  teñidas  mediante  una  base  intercalar 

(Bromuro de etido)  a una concentración final de 400 nM, el gel fue incidido con luz 

ultravioleta a una longitud de onda de 260 nm, lo que permitió evidenciar el patrón de 

corrimiento  electroforético  tanto del  ADN contaminate,  las dos fracciones  del  ARN 

ribosomal  (28 y 18 S),  así  como la  nube del  ARN mensajero,  las imágenes  fueron 

tomadas  con  una  cámara  fotográfica  digital  con  filtros  para  visualizar  LUV  (Gel 

Logistic 3000) de Kodak.

Retrotranscripción

 

Para la obtención de ADN complementario se retrotrasncribieron  5 µg de ARN 

total, al cual se le adicionó 1 µL de DNasa I grado amplificación a una concentración de 
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1 U/µL y 1 µL de buffer de reacción 10X para DNasa y se completo el volumen a 10 µL 

con  agua  grado  biología  molecular,  posteriormente  cada  una  de  las  muestras  fue 

incubada  a  temperatura  ambiente  durante  15  min,  transcurrido  este  tiempo  se  le 

adiciono 1 µL de EDTA 25 mM  a cada una de las muestras, y  posteriormente fueron 

incubadas a 65 °C durante 15 min, y al termino de este tiempo se inactivó la DNasa 

mediante choque térmico, colocando las muestras en hielo (4 °C), el volumen total de la 

reacción es colectado en el  fondo del tubo mediante centrifugación (12,000 RPM/10 

Segundos), una vez centrifugadas, se procede a la desnaturalización e hibridización del 

oligonucléotido  de  politiminas,  agregando  1  µL  de  oligo  dT  (0.5  µg/µL),  se 

centrifugaron las muestras brevemente y posteriormente se incubaron a 70 °C por 10 

min, al término de este tiempo, se realiza choque térmico incubando las muestras en 

hielo (4 °C) durante 1 minuto; a cada una de las muestras se les adicionaron  2 µL  de 

PCR buffer 10X, 1 µL de MgCl2 50 mM, 1 µL de dNTP mix 10 mM, 2 µL de DTT 0.1 

M y 1 µL de agua DEPC (siempre  respetando el  orden de la  lista),  posteriormente 

fueron  mezcladas  suavemente,  y  fueron  incubadas  a  42  °C  durante  5  min, 

posteriormetne  se  les  adicionó  a  cada  tubo  1  µL de   la  enzima  SuperScript  II  RT 

(Retrotranscriptasa),  se mezclaron e incubaron a 55 °C  durante 50 min, la reacción fue 

terminada a 70 °C durante 15 min, colocando posteriormente las 12 muestras en hielo. 

Para llevar a cabo la remodelación del ARN mediante la adición de 1 µL de RNasa H a 

cada uno de los tubos, y se incubaron a 37 °C por 20 min todo el procedimiento se 

realizó en un termociclador 7900 Gold  (Perkin-Elmer Applied Biosystems, Foster City, 

CA), las muestras ADN complementario fueron almacenadas a -80 °C hasta el momento 

de su análisis.
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Evaluación de la transcripción

La transcripción de los diferentes factores tróficos miembros de la familia del 

TGF-β  (TGFB1,  TGFB2,  TGFB3),  AMH,  GDF2  (BMP9),  GDF3  (Vgr-2),  GDF5 

(CDMP-1),  GDF6,  GDF7,  IGF1,  IGFBP3,  IL6,  INHA (inhibin  a),  INHBA (inhibin 

BA), LEFTY1, LTBP1, LTBP2, LTBP4, NODAL, PDGFB, INHA (inhibin a), INHBA 

(inhibin BA), INHBB (inhibin BB), LEFTY1, NODAL, ACVR1 (ALK2), ACVR2A, 

ACVRL1 (ALK1), AMHR2, BMPR1A (ALK3), BMPR1B (ALK6), BMPR2, ITGB5 

(integrin  B5)  ITGB7  (integrin  B7),  LTBP1,  NR0B1,  STAT1,  TGFB1I1,  TGFBR1, 

(ALK5)  TGFBR2,  TGFBR3,  TGFBRAP1,  SMAD1 (MADH1),  SMAD2 (MADH2), 

SMAD3  (MADH3),  SMAD4  (MADH4),  SMAD5  (MADH5),  CDC25A,  CDKN1A 

(p21WAF1/p21CIP1),  CDKN2B (p15LNK2B),  COL1A1,  COL1A2,  COL3A1,  FOS, 

GSC (goosecoid), IGF1, IGFBP3, IL6, ITGB5 (integrin B5), ITGB7 (integrin B7), JUN, 

JUNB, MYC, PDGFB, SERPINE 1 (PAI-1), TGFB1I1, TSC22D1 (TGFB1I4), TGFBI, 

TGIF1.  BGLAP  (osteocalcin),  DLX2,  ID1,  ID2,  JUNB,  SOX4,  STAT1,  BAMBI, 

BMPER,  CDKN2B (p15LNK2B),  CER1  (cerberus),  CHRD  (chordin),  CST3,  ENG 

(Evi-1), EVI1, FKBP1B, FST (follistatin), HIPK2, NBL1 (DAN), NOG, PLAU (uPA), 

RUNX1 (AML1), SMURF1, BGLAP (osteocalcin), ENG (Evi-1), ITGB5 (integrin B5), 

ITGB7 (integrin B7),  TGFB1I1, TGFBI, BGLAP (osteocalcin),  COL1A1, COL1A2, 

COL3A1, LTBP1,  LTBP2,  LTBP4,  TGFBI, AMH, BMP1, BMP2, FST (follistatin), 

GDF2 (BMP9), GDF3 (Vgr-2), IGF1, IGFBP3, IL6, INHA (inhibin a), INHBA (inhibin 

BA), INHBB (inhibin BB),  PDGFB, PLAU (uPA), SERPINE1, DLX2, EVI1, FOS, 

GSC (goosecoid), HIPK2, ID1, JUN, JUNB, MYC, NR0B1, RUNX1 (AML1), SMAD1 

(MADH1),  SMAD2  (MADH2),  SMAD3  (MADH3),  SMAD4  (MADH4),  SMAD5 

(MADH5),  SOX4,  STAT1,  TGFB1I1,  TSC22D1  (TGFB1I4),  TGIF1,  CDKN1A 

(p21WAF1/p21CIP1),  HIPK2,  IGFBP3,  INHA  (inhibin  a),  INHBA  (inhibin  BA), 
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STAT1, TGFB1, BMP4, INHBA (inhibin BA), SMAD3, SMURF1, IGF1, SMAD3, 

DLX2,  INHA  (inhibin  a),  INHBA  (inhibin  BA),  NOG.,  AMH,  AMHR2,  FST 

(follistatin),  INHA (inhibin a), INHBA (inhibin BA), INHBB (inhibin BB), NR0B1, 

BGLAP (osteocalcin), BMP1, BMP2, BMP3, BMP4, BMP5, BMP6, BMP7, BMPR2, 

CHRD (chordin), COL1A1, COL1A2, IGF1, INHA (inhibin a), INHBA (inhibin BA), 

NOG, mientras que los miembros del la familia de los factores neurotróficos, con acción 

angiogénica (ARTS-1, ECGF1, EREG, FGF1, FGF2, FGF6, FIGF, IL18, JAG1, PGF, 

TNNT1, VEGFA, VEGFC), reguladores  de la apoptosis  (CLC, GDNF, IL10, IL1A, 

IL1B, IL2, NRG2, NTF3, SPP1, TDGF1, TGFB1, VEGFA), de diferenciación celular 

(ARTS-1,  BMP1,  BMP2,  BMP3,  BMP4,  BMP5,  BMP6,  BMP7,  BMP8B,  CSF1, 

CSPG5,  ECGF1,  EREG,  FGF1,  FGF2,  FGF22,  FGF23,  FGF6,  FGF9,  FIGF,  IL10, 

IL11, IL12B, IL2, IL4, INHA, INHBA, INHBB, JAG1, JAG2, LTBP4, MDK, NRG1, 

OSGIN1 (OKL38), PGF, SLCO1A2, SPP1, TDGF1, TNNT1, VEGFC), controladores 

del  desarrollo  embrionario  (BMP10,  NRG1,  NRG2,  NRG3,  TDGF1)  desarrollo  del 

sistema nervioso (BDNF, CSPG5, CXCL1, FGF11, FGF13, FGF14, FGF17, FGF19, 

FGF2, FGF5, GDF11, GDNF, GPI, IL3, INHA, INHBA, JAG1, MDK, NDP, NRG1, 

NRTN,  NTF3,  PTN,  VEGFA)  desarrollo  del  SNC  (PDGFC,  PSPN),  desarrollo 

muscular  (FGF2,  GDF8,  HBEGF,  IGF1,  TNNT1),  desarrollo  esquelético  (GDF10, 

GDF11, IGF1, IGF2, INHA, INHBA), desarrollo cartilaginoso (BMP2, BMP3, BMP4, 

BMP5, BMP6, BMP7, BMP8B), crecimiento (INHA, INHBA, INHBB, AMH, CECR1, 

CSF2,  CSF3,  DKK1,  FGF7,  LEFTY1,  LEFTY2,  LIF,  LTBP4,  NGFB,  NODAL, 

TGFB1, THPO) todo este conjunto de genes fueron evaluados mediante arreglos de 

qPCR con detección a través de RT2 SYBR Green/Fluoresceina PCR master mix en una 

placa comercial de 96 posos (Growth Factor PCR Array, SABiosciences, [PAHS-041] ó 
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TGF-β BMP Signaling PCR Array, SABiosciences, [PAHS-035]) la cual contenía los 

oligonucléotidos requeridos para cada uno  de los genes identificados, las condiciones 

de termociclado utilizadas fueron: incubación de la muestra a 50°C durante 2 min y 

95°C durante 10 min, seguidos de 40 ciclos de ( 95°C durante 15 seg., 60°C por 1 min),  

el valor de CT de cada una de las muestras indica la expresión del gen amplificado, al 

comparar  el  valor  de  CT de  las  muestras  de  placentas  de  pacientes  preeclámpticas 

contra el valor de CT de las muestras de placentas de pacientes normotensas, todas las 

reacciones de detección qPCR se realizaron en placas de 96 posos y se amplificó en un 

equipo ABI PRISM 7900 sequence analyzer system, los resultados fueron analizados en 

el programa SDS V2.1 (Applied Biosystems, Foster City, CA).

 Inmunohistoquimica

El tejido placentario  fresco será fijado en paraformaldehido al  4  %, una vez 

fijado se procederá a crioprotegerlo mediante incubaciones seriadas con sacarosa al 5, 

10 y 20 %, posteriormente se realizaran cortes de 35 µm, utilizando un criostato (Leica) 

las muestras serán colocadas en placas de 6 posos para su bloqueo con albumina sérica 

bobina al 2.5 %, estas serán incubadas con los anticuerpos primarios de los factores 

tróficos, neurotróficos y de sus receptores que se encuentren alterados en los análisis de 

qPCR, la incubación será durante 1 hora, posteriormente se lavaran 3 veces, finalmente 

se incubarán con un anticuerpo secundario biotinilado, y revelado con estreptovidina 

peroxidasa,  y lavados 3 veces para evidenciar la marca con el cromógeno DAB, los 

tejidos serán analizados en un microscopio de epifluorescencia invertido (Leica) en el 

cual serán digitalizadas y analizados con el software Image Pro-plus v 6.0.
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Unidades de medida

En el presente estudio se determinaran los cambios en la transcripción de los 

factores  tróficos,  neurotróficos  y  sus  receptores  TRK's,  siendo  el  cambio  en  la 

transcripción de cada uno de los genes miembros de la superfamilia de proteínas del 

TGF, los cambios en la transcripción se medirán mediante la ecuación:

ΔT=
CTgenpreeclampsia

CThousekeepinggenpreeclampsia
−

CTgencontrol
CThousekeepinggencontrol

En donde:

CT.-  Es  el  número  de ciclo  en  la  PCR de tiempo real  en  donde se dispara la  fase 

exponencial en la síntesis de DNA de doble cadena.

ΔT.- Es el cambio en la transcripción del gen en la paciente preeclámptica, connotación

funcional:

 Valor  positivo:  indica  que  el  gene  que  se  está  evaluando  se  encuentra 

sobreexpresado

 Valor negativo:  indica que el gen que se está evaluando se encuentra reprimido

Los valores se expresaran como ΔT en número de veces que el gen evaluado se 

encuentre  sobreexpresado o reprimido en las muestras  de las  placentas  de pacientes 

preeclampticas en comparación con la expresión del gen en las muestras de placentas 

provenientes de pacientes controles normotensas.
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Análisis estadístico

Los  datos  de  expresión  de  los  factores  tróficos,  neurotróficos  y  sus  receptores 

obtenidos  por microarreglos  de qPCR, se analizaran con el  Software R (GNU open 

source)  mediante  la  prueba  de  ANOVA  de  una  vía,  seguida  de  una  prueba  de 

comparación múltiple de Dunnett's, se considerara un valor de P < 0.05 como diferencia 

estadísticamente diferente.
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Resultados 

Se estudiaron 12 pacientes divididas en dos grupos: el primer grupo formado por 

6  pacientes  con  preeclampsia  (clasificadas  según  los  criterios  internacionales  de 

severidad  para  la  misma)  y  el  segundo  grupo  fue  integrado  por  6  pacientes  con 

embarazo normoevolutivo,  todas las  pacientes  firmaron el  consentimiento  informado 

previo a la toma de las muestras de placenta, dicho consentimiento fue aceptado por el 

comité de ética del Hospital Regional “1° Octubre” bajo el protocolo registrado con el 

No.  109.2012 y  titulado  “Expresión  de  factores  tróficos,  neurotróficos  y  sus 

receptores TRK's en placentas de pacientes preeclámpticas”,   la edad promedio del 

grupo de preeclampsia fue de 28.1 años, de menor edad comparado con el grupo control 

donde la edad promedio  fue de 31 años,  según la somatometría:   el  peso promedio 

previo al embarazo en el grupo de preeclampsia fue de 60.3 Kg , y para el grupo control 

fue  de 64.5 kg ,  con un peso al  final  del  embarazo  de  69.3 Kg  para  el  grupo de 

preeclampsia  y  de  78.7  Kg   para  el  grupo  control,  la  talla  promedio  del  grupo de 

preeclampsia  fue de  1.57  mts.   y  para  el  grupo control  de 1.62  mts   con un IMC 

promedio  para el grupo de preeclampsia de 28.5 Kg/m² , y de 30.1 Kg/m²  para el grupo 

control, con un incremento ponderal promedio de 9.3 Kg para el grupo de preeclampsia 

y 14.2 Kg  para el grupo control; con respecto a la medición de la presión arterial, el  

promedio de la TAS para el grupo de preeclampsia fue de 155 mmHg con una máxima 

de 170 mmHg y una mínima de 140 mmHg, comparado con el grupo control donde la 

TAS promedio fue de 108.3 mmHg, con una máxima de 110 mmHg y una mínima de 

100  mmHg,  para  la  TAD  el  promedio  fue  de  102.6  mmHg  para  el  grupo  de 

preeclampsia con una máxima de 110 mmHg y una mínima de 90 mmHg, comparado 
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con el grupo control donde la presión TAD fue de 68.3 mmHg, con una máxima de 70 

mmHg y una mínima de 60 mmHg. La presión arterial media del grupo de pacientes con 

preeclampsia fue de 120.1 mmHg, y para el  grupo de pacientes control fue de 81.6 

mmHg, (Cuadro 2).

Según los datos clínicos reportados por las pacientes el síntoma más común en el 

grupo  de  preeclampsia  fue  la  epigastrálgia  3/6  y  3  pacientes  mas  se  refirieron 

asintomáticas.

Con respecto a los antecedentes obstétricos se observó que el promedio de gestas 

para el grupo de preeclampsia fue de 1 y para el grupo control de 2, en este ultimo una 

paciente con 3 gestas y una con 4 gestas, en ninguna de las 12 pacientes se reporto 

diabetes mellitus tipo 2 o Diabetes gestacional, ni preeclampsia en el embarazo previo 

(en pacientes con más de 1 gesta), a ambos grupos de pacientes se les dio atención 

obstétrica vía abdominal mediante cesárea de tipo Kerr, esta fue realizada bajo anestesia 

regional, sin que se presentaran complicaciones durante el acto quirúrgico y anestésico, 

3 de las 6 pacientes del grupo de preeclampsia reportaron primipaternidad y 2 del grupo 

control  también,  la  edad  gestacional  promedio  que  presentaron  los  neonatos  de  las 

pacientes preeclámpticas fue de 34.5 SDG , comparado con el grupo control donde el 

promedio fue de 38.6 SDG, el peso promedio de los recién nacidos (RN) en el grupo de 

preeclampsia fue de 1873.3 grs. comparado con grupo control cuyo peso promedio fue 

de 3220 grs.,  la valoración de APGAR para el  grupo de preeclampsia al  minuto en 

promedio fue de 6  y a los 5 minutos de 7, para el grupo control al minuto fue de 7 a 8 y 

a los 5 minutos de 8 a 9, el sexo de los recién nacidos 4 femeninos/2 masculinos para el  

grupo de preeclampsia y 3 femeninos/3 masculinos para el grupo control.
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Para el grupo de preeclampsia las placentas tenían las siguientes características 

macroscópicas: pequeñas, calcificadas, sin edema, pero si con zonas de infarto, con un 

peso promedio de 458.3 grs, las cuales fueron de fácil extracción completas, mientras 

que en el grupo control, las placentas fueron de medianas a grandes, con calcificaciones 

moderadas, sin edema, ni zonas de infarto, con peso promedio de 625 gr.; de extracción 

fácil,  completas;  ninguna  de  las  12  placentas  mostró  tinte  meconial  ni  zonas  de 

desprendimiento. Los datos generales y sus desviaciones estándar verlas en el Cuadro 2.

Cuadro 2: Características sociodemográficas.- Datos obtenidos de la población 
atendida en el  Hospital Regional “1°ero de Octubre” de Enero 2011 a Enero 2012.

Variable Preeclampsia (n=6) Control (n=6)

Edad (años) 28.1 (s = 3.1) 31 (s = 4.4)

Gestas 1 2

Peso previo al embarazo (Kg) 60.3 (s = 7.2) 64.5 (s = 4.9)

Peso al final del embarazo (Kg) 69.5 (s = 6.9) 78.6 (s = 6.6)

Talla (mts.) 1.56 (s = 0.05) 1.61(s = 0.05)

IMC (Kg/m2) 28.5  (s = 2.2) 30.0 (s = 2.0)

iIncremento ponderal (Kg) 9.2 (s = 2.8) 14.1 (s = 4.0)

Presión sistólica promedio (mmHg) 155  (s = 10.5) 108.3 (s = 4.0)

Presión diastólica promedio (mmHg) 102.6 (s =7.6) 68.3 (s = 4.0)

TAM  promedio (mmHg) 120.0 (s = 8.1) 81.6 (s = 2.7)

Primipaternidad 3/6 2/6

Semanas de gestación al nacimiento 34.4 (s = 3.7) 38.6 (s = 0.8)

Peso del recien nacido  (gr) 1873.3 (s = 901.5) 3220 (s = 242.4 )

APGAR al minuto 6  (s = 3.2) 7  (s = 3.4)

APGAR a los 5 min. 7  (s = 0.05) 8  (s = 0.05)

Peso de la placenta (gr.) 458.3 (s = 185.5) 625 (s = 133.2)

Las  características  bioquímicas  de  las  pacientes  estudiadas  se  describen  en 

Cuadro 3 , con valores promedio para cada uno de ellos, Hb 14,8 mg/dl  comparado con 

la Hb de pacientes con embarazo normal que fue de 13.3 mg/dl , el Hto fue de 43.1% y 

41.4% para el grupo de preeclampsia y embarazo normoevolutivo respectivamente, la 
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cuenta leucocitaria fue de 11.5X103  leuc/mm3 en el grupo de preeclampsia y 8.4 X103 

leuc/mm3 para el grupo control, el promedio de plaquetas en el grupo de preeclampsia 

fue de 67,200 plaq/mm3  y en embarazo normoevolutivo  de 189,333 plaq/mm3;  AST 

promedio en el grupo de preeclampsia fue de 155 UI/L,   ALT promedio fue de 166 

UI/L y para el grupo control fueron de 19 UI/L y 23 UI/L respectivamente, la DHL en el 

grupo de preeclampsia fue de 439 UI/L y para el grupo control de 168 UI/L, el Mg+2 

sérico promedio en el grupo de preeclampsia fue de 2.2 mM, en el grupo control de 2.3 

mM, Calcio sérico fue de 7.4 mEq/L en pacientes con preeclampsia y  8.7 mEq/L en 

pacientes con embarazo normal, la glucosa sérica fue de 115.6 mg/dL en el grupo de 

preeclampsia y 79.83 mg/dL, en el grupo control, Creatinina 0.93 mg/dL en el grupo de 

preeclampsia  y 0.61mg/dL en el grupo control, Bilirrubina total 0.7 mg/dL en el grupo 

de preeclampsia  y 0.4 mg/dL en el grupo control, Bilirrubina indirecta 0.6 mg/dL en el 

grupo de preeclampsia  y 0.3 mg/dL en el grupo control, Bilirrubina directa 0.2 mg/dL 

en el grupo de preeclampsia y 0.1 mg/dL en el grupo control, proteínas totales de 5.53 

g/dL en el grupo de preeclampsia  y 6.35 g/dL en el grupo control, albúmina 2.2 g/dL en 

el grupo de preeclampsia  y 2.7 g/dL en el grupo control , TP 12 seg en el grupo de 

preeclampsia  y 11 seg en el grupo control, TTP 30 seg en el grupo de preeclampsia  y 

39 seg en el  grupo control, fibrinógeno 388.5 mg/dL en el grupo de preeclampsia y 

424.16  mg/dL  en  el  grupo  control,  proteinura  455  mg/mL  para  pacientes  con 

preeclampsia y 0 mg/mL en el grupo control.
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Cuadro 3: Características bioquímicas.- Perfíl Bioquímico tomado a las pacientes a su 
ingreso. 

Parámetro Preeclampsia (n=6) Controles  (n=6)

Hb (mg/dL). 14.38  (s = 0.96) 13.3  (s = 0.7)

Hto (%) 43.1  (s = 3.3) 41.3  (s = 3.8)

Leucocitos  (leuc/mm3  ) 11.5 x103  (s = 2.3) 8.4 x103  (s = 2.6)

Plaquetas  (plaq/mm3  ) 56x103  (s = 56x103) 189.3x103 (s = 59.9x103)

AST (UI/L) 155  (s = 138.2) 19  (s = 4.2)

ALT (UI/L) 165.8  (s = 100.8) 23  (s = 6.9)

DHL (UI/L) 438.6  (s = 225.3) 167.6  (s = 42.7)

Mg sérico  (mM) 2.1  (s = 0.59) 2.3  (s = 0.24)

Ca sérico (mEq/L) 7.3  (s = 0.77) 8.7  (s = 0.89)

Glucosa  (mg/dL) 113.1  (s = 26.4) 79.8  (s = 10.1)

Creatinina (mg/dL) 0.9  (s = 0.2) 0.61  (s = 0.1)

BT  (mg/dL) 0.6  (s = 0.6) 0.4  (s = 0.2)

BI  (mg/dL) 0.6  (s = 0.4) 0.3  (s = 0.2)

BD  (mg/dL) 0.19  (s = 0.2) 0.09  (s = 0.04)

Proteínas totales (g/dL) 5.53  (s = 0.8) 6.35  (s = 0.3)

Albúmina (g/dL) 2.2  (s = 0.2) 2.7  (s = 0.3)

TP (seg.) 11.8  (s = 1.0) 11.3  (s = 0.89)

TTP (seg.) 30 (s = 3.6) 28.9  (s = 4.1)

Fibrinogeno  (mg/dL) 388.5  (s = 55.3) 424.16  (s = 74.4)

Proteinuria (mg/mL) 455  (s = 435.6) 0  (s = 0)

Se obtuvo una muestra  de placenta de 50 gr de cada paciente,  a 1 cm de la 

inserción  del  cordón  umbilical,  todas  las  muestras  fueron  congeladas  a  4°  C, 

posteriormente se fraccionaron tomando de cada una de ellas 500 mg, los cuales se 

congelaron  para  realizar  disgregación  mecánica  en  hielo  seco,  y  posteriormente 

mediante la técnica de extracción de ARN total con TriZol descrita por Chomezynski y 

Sacchi seguida paso a paso, se realizo aislamiento total de RNA total (ya descrita en la 

metodología)
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La cantidad de ARN total obtenido del tejido placentario para ambos grupos de 

pacientes preeclámpticas y controles fue muy similar siendo de 158.9  µg/500 mg de 

placenta  (s  =  50.9  µg)  y  168.2  µg/500  mg  de  placenta  (s  =  72.5  µg),  la  calidad 

espectrofotométrica fue de 1.91-1.98 cuando se evaluó la relación de densidades ópticas 

a  260/280  nm  (Cuadro  1),  la  integridad  del   ARN  total  fue  evaluada  mediante 

electroforesis en gel de agarosa al 1% (Figura 6), dicha técnica revelo la presencia de 

una  mínima  cantidad  de  ADN  genómico  como  contaminante,  de  igual  forma  se 

mostraron las bandas de ARN correspondientes a los 28 y 18 svedvergs, la nube de 

ARN mensajero se observo al  nivel de 100-1000 pb (Figura 7) 

Cuadro 4:  Espectrofotometría.  Cuantificación del ARN total, el cuadro muestra 
los  cocientes  260/280  que  evalúan  la  integridad  y  el  valor  a  260  nm,  permite 
calcular la concentración del ARN mediante la constante 40 µg/OD. 

Placa Tipo Poso Muestra
Log. Onda Cociente Concentración

260 280 260/280 Dil 1:10 Final

M
on

te
ro

 A
R

N P
re

ec
la

m
ps

ia

A1 P1 5.411 2.827 1.91 216.4 ng/µL 2.1 µg/µL

B1 P 6.191 3.227 1.92 247.6 ng/µL 2476ng/µL

C1 P3 5.913 3.005 1.97 336.5 ng/µL 2365ng/µL

D1 P4 8.742 4.479 1.95 349.7ng/µL 3497ng/µL

E1 P5 1.911 6.191 1.92 476.4ng/µL 4764ng/µL

F1 P6 9.508 4.839 1.96 380.3ng/µL 3803ng/µL

C
on

tr
ol

es

G1 C1 7.857 4.081 1.93 314.3ng/µL 3143ng/µL

H1 C2 4.193 2.173 1.93 167.7ng/µL 1677ng/µL

A2 C3 7.433 3.772 1.97 297.3ng/µL 2973ng/µL

B2 C4 5.668 2.856 1.98 226.7ng/µL 2267ng/µL

C2 C5 10.639 5.431 1.96 425.6ng/µL 4256ng/µL

D2 C6 13.926 7.153 1.95 557ng/µL 5570ng/µL
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Figura 6: Electroforesis. Imagen representativa del procedimiento para cargar el gel de 
agarosa al 1% con las muestras de ARN, con la finalidad de evaluar su integridad.

Figura 7: Patrón de corrimiento electroforético de RNA en gel de agarosa al 1%. 
El ARN fue sometido a un campo electromagnético de 75 Volts y 400 miliamperios, durante 
45 minutos.



La evaluación de los cambios en la transcripción revelaron una gran cantidad de 

mensajeros presentes en ambos grupos de pacientes, la mayoría de los ARN evaluados 

presentan CT's que inician en el ciclo 12 de 45 y terminan en el ciclo 32 de 45 (Figura 

8).
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Figura  8:  Curvas de amplificación: A) Curvas  de amplificación típicas  de la actividad 
transcripcional  de placentas  de pacientes  con  embarazos  normoevolutivos,  B)  Curvas  de 
amplificación  típicas  de  la  actividad  transcripcional  de  placentas  de  pacientes  con 
preeclampsia.



Discusión

Características demográficas 

Según la organización mundial de la salud (OMS) cada día mueren 800 mujeres 

por  causas  prevenibles  relacionadas  con  el  embarazo  y  el  parto,  los  estados 

hipertensivos  del  embarazo  ocupan  la  tercera  causa  de  mortalidad  materna  a  nivel 

mundial, en América Latina representan el 34% de las causas de muerte materna,  (cada 

7 min muere una mujer por preeclampsia),  en México se presenta del 2-10% de los 

embarazos, siendo la primera causa de muerte materna durante la segunda mitad del 

embarazo. 

En  nuestro  grupo  de  estudio,  la  edad  de  las  pacientes  preeclámpticas  fue  en 

promedio de 28.1 años, y siendo su primer embarazo en el que debuta la patología,  a 

pesar de que en las mujeres  mayores  de 35 años en donde se refiere  que existe  un 

mayor riesgo de desarrollar enfermedades crónicas de origen vasculares, con lo que se 

facilita,  el  surgimiento  de  la  preeclampsia,  recordando  que  múltiples  estudios 

epidemiológicos,  sustentan la validez de este planteamiento, siendo en las primigestas 

la susceptibilidad de 6 a 8 veces mayor que en las multíparas, 3 de 6 pacientes en grupo 

de preeclampsia tenían primipaternidad en comparación con el grupo control done solo 

2 pacientes tenían primipaternidad, en la conferencia  Hipertensión y estrés oxidativo,  

del  Abstract  Book  Hypertension  Prague  2002,  19th Scientific  Meeting  of  the  

International Society of Hypertension and 12th European Meeting on Hypertension  

[34], se  declaró  que  la escasa  duración  de  la  cohabitación  sexual  es  un  determinante 

importante  del surgimiento de la enfermedad,  ya  se ha demostrado que tanto en las 

primigestas como en las multíparas, la mayor duración de la cohabitación sexual antes 
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de la concepción tiene una relación inversa con la incidencia de preeclampsia;  por el 

contrario,  la  modificación  de la  paternidad  o  un breve  período de  exposición  a  los 

espermatozoides  del  compañero  sexual,  se  han  relacionado  con  un  incremento 

sustancial del riesgo de padecer la enfermedad.

 Según el IMC las pacientes del grupo de preeclampsia presentan obesidad grado I, 

recordando que los estados de malnutrición por defecto o por aumento se asocian con 

incremento en el riesgo de presentar preeclampsia, sin embargo el incremento ponderal 

fue  aún  mayor  que  el  presentado  en  el  grupo  de  las  pacientes  con  embarazo 

normoevolutivo.

Ambos  grupos  de  pacientes  no  se  reportaron  antecedentes  personales  de 

hipertensión ni diabetes mellitus al  momento de la interrupción del embarazo,  en el 

grupo  de  pacientes  control  no  se  reportaron  antecedentes  de  diabetes  gestacional  o 

preeclampsia  durante  el  embarazo  previo,  lo  cual  permite  descartar  que  se  pudiera 

establecer  una  respuesta  inmunológica  previa,  la  unidad  feto-placentaria  contiene 

antígenos paternos que son extraños para la madre, y se supone que son los responsables 

de desencadenar el proceso inmunológico que conlleva al daño vascular, el cual ha sido 

considerado  el  factor  desencadenante  de  la  enfermedad,  por  el  contrario  se  ha 

establecido que podría inducir el fenómeno de tolerancia inmunológica, que evitará que 

la enfermedad aparezca en gestaciones posteriores.

Características clínicas

En  el  grupo  de  pacientes  con  preeclampsia  3  de  6  pacientes  presentaron 

sintomatología vasculo-espasmódica, siendo la epigastrálgia el síntoma más frecuente 
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(3/6),  sin  embargo  en  el  articulo  Preeclampsia  severa,  Eclampsia,  Sindrome  de  

HELLP comportamineto clinico [35] se hace referencia que ésta se presenta hasta en el 

85% de las pacientes, mientras que la  cefalea y la  hiperrreflexia afectan al 73% y 69% 

de las pacientes  respectivamente,  en  nuestra población solo una paciente  desarrollo 

edema y otra más presento hiperreflexia, comparado con el grupo control donde todas 

las pacientes estaban asintomáticas al momento de ingresar a la unidad tocoquirúrgica.

Características bioquímicas

Los  estudios  bioquímicos  realizados  al  ingreso  de  las  pacientes  a  la  unidad 

tocoquirúrgica evidencian, que las pacientes del grupo de preeclampsia tienen niveles de 

Hb  mayores  que  el  grupo  control  es  decir  que  desarrollan  hemoconcentración  y 

trombocitopenia de hasta 40,000 plaquetas/mm3, comparado con el grupo control donde 

el  valor  promedio  fue  de  189.333  plaquetas/mm3,   de  igual  forma  hay  diferencia 

importante entre las pruebas de función hepática de un grupo y otro siendo en el grupo 

de preeclampsia, en el que las enzimas AST, ALT y DHL se encontraron a más del 

doble de su valor normal, recordando que en el artículo  Disfunción endotelial en la  

preeclampsia [36] se  referencia  que las  pacientes  presentan  disfunción  endotelial 

sistémica, la cual origina la disminución en el conteo plaquetario y disfunción hepática. 

Otra diferencia importante ya referida en la literatura es el incremento de los niveles de 

glucosa, nuestra población confirma que la hiperglicemia es una alteración común en las 

pacientes preeclámpticas, por otro lado se ha reportado que las pacientes preeclámpticas 

desarrollan hipoalbuminemia transitoria  [37], sin embargo en el presente estudio no se 

pudo establecer diferencia significativa entre el grupo de pacientes con preeclampsia y 

el grupo control en la concentración sérica de albúmina, a pesar de que las pacientes con 
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preeclampsia desarrollaron proteinuria de 455 mg/mL  (s = 435.6), el resto de los estudios 

bioquímicos no mostraron diferencia estadística significativa entre ambos grupos.

Manejo obstétrico:

La culminación del embarazo es la única medida terapéutica curativa para las 

pacientes que desarrollan preeclampsia, como se reporta en el Consenso: Manejo de la  

preeclampsia grave-eclampsia [38], la interrupción del embarazo en las primeras 72 hrs 

después  de  establecer  al  diagnóstico  clínico  y  bioquímico  de  preeclampsia  severa 

siempre y cuando la gestación sea de termino,  en aquellas pacientes  con embarazos 

pretérmino y fetos inmaduros se instaura el esquemas de maduración pulmonar a base 

de esteroides los cuales reducen las complicaciones neonatales, con base en ello es que 

las 12 pacientes de este estudio fueron tratadas mediante cesárea tipo Kerr 

Características del recién nacido 

En nuestro estudio se observo que las semanas de gestación de los recién nacidos es 

mayor para el grupo control que para el grupo de las pacientes preeclámpticas, lo cual 

era de esperarse, debido a que la enfermedad por si misma condiciona interrupción del 

embarazo  antes  del  término  para  evitar  las  complicaciones  perinatales;  por  ello  la 

diferencia  en  la  media  estadística  del  peso  de  los  recién  nacidos  de  madres 

preeclámpticas es de 1350 gr por lo que en general se considera que estos recién nacidos 

tienen una restricción del crecimiento intrauterino, todos estos datos se encuentran en 

concordancia con lo reportado por diferentes grupo a rededor del mundo [39,40,41].
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A pesar de que no todas la pacientes recibieron protocolo de maduración pulmonar, 

la  valoración  de  APGAR tanto  al  minuto  como a  los  5 minutos  del  nacimiento  no 

mostró diferencia significativa entre ambos grupos siendo en promedio de 7 al minuto  y 

de 8 a los 5 min para ambos grupos, lo cual nos recuerda que la perfusión placentaria se 

mantiene a expensas del incremento de las resistencias vasculares periféricas maternas, 

sin embargo  las secuelas neurológicas a largo plazo se  presentan en 3-4%  de los hijos 

de mujeres preeclámpticas [42].

Características de la placenta

La inspección macroscópica de la placenta demostró diferencia significativa ya 

que en  el grupo control ésta fue de  mayor peso y tamaño, de igual forma las placentas 

del grupo control presento menos calcificaciones y no se evidenciaron zonas de infarto a 

diferencia  de  las  placentas  de  pacientes  con  preeclampsia  en  las  que  si  pudieron 

observarse ambas condiciones, en ninguno de los grupos se presentaron dificultad en el 

alumbramiento.

Transcripción 

A pesar de que solamente se cuenta con un solo ensayo preliminar del estado 

transcripcional  de las pacientes  preeclámpticas  es evidente que existe  una diferencia 

transcripcional entre ambos grupos, como lo demuestra las diferencias en las cantidades 

de ARN mensajero obtenidos a partir de los 500  µg de tejido placentario, esto se ve 

reflejado en las curvas de amplificación de los diferentes factores tróficos, neurotróficos 

y de receptores TRK, debido al reducido número de placentas integradas al estudio, en 
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este momento, los datos no son concluyentes, por lo que se espera tener los resultados 

totales  de  los  arreglos  de  PCR en  tiempo  real  para  integrar  en  su  totalidad  dicho 

conocimiento. 
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Conclusiones

La preeclampsia sigue siendo un problema de salud pública en México y en el 

mundo,  siendo  responsable  de  una  alta  morbimortalidad  materna,  dentro  del  sector 

salud, en México tiene implicaciones económicas importantes,   de igual forma sigue 

siendo un reto para la investigación biomédica,  ya  que su etiología  es desconocida, 

implicando su detección temprana,  prevención y manejo oportuno. Con base en ello 

podemos decir que la expresión de factores tróficos pareciese ser mayor en pacientes 

con  preeclampsia,  principalmente  aquellos  que  tienen  efecto  antiangiogénicos,  pero 

también que quizá pudieran estar implicados otros factores como las neurotrofinas, HB-

BDNF, CNFT  que influyen en la  protección de feto contra convulsiones al nacimiento 

y quizá en los primeros años posteriores al nacimiento, con los datos obtenidos de la 

revisión  bibliográfica  y  de  la  fase  experimental  de  este  trabajo  nuestro  grupo  de 

investigación  propone  el  siguiente  esquema  que  ilustra  la  fisopatología  de  la 

preeclampsia [43-52].

51



 

52

Figura  9:  Vías  Celulares  y  Moleculares  que  participan  en  la  patogénesis  de  la  
preeclampsia.El esquema ilustra la intrincada relación que tiene el desarrollo del embrión 
con el endometrio. Cuando estas vías de comunicación molecular fallan se desencadenan  los 
eventos fisiopatológicos que culminan con el desarrollo de preeclampsia.



Perspectivas

Con base en los resultados obtenidos en extracción del ARN de las muestras de 

placentas de pacientes preeclámpticas y controles, es loable pensar que el aumento en la 

transcripción  de  estos  factores  tiene  un  papel  importante  en  el  desarrollo  de  la 

preeclampsia  asociado  a  los  factores  de  riesgo  que  tiene  la  paciente.  Una  vez 

establecidos estos factores,  podríamos:

1. De  los  factores  sobreexpresados  identificar  cuántos  de  ellos  se  pueden 

cuantificar en sangre materna. 

2. Hacer  de  estos  factores  de  crecimiento  cuantificados  en  sangre  materna,  un 

marcador bioquímico temprano de preeclampsia.

3. Ampliar  el  estudio  para  conocer  el  polimorfismo  de  estos  factores  de 

crecimiento.

4. Instaurar  tratamientos  tempranos  en  pacientes  con  alto  loable  riesgo  para 

desarrollar preeclampsia. 
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