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RESUMEN

Introduccion

La preeclampsia es una de las enfermedades mas frecuentes y una de las
causas principales de morbi-mortalidad materna y fetal. La evidencia demuestra
que la preeclampsia (PE) y la RCIU comparten caracteristicas patoldgicas
similares. Se estima que 1 de cada 5 casos de preeclampsia se acompana de
alteraciones en el crecimiento fetal. Uno de los retos diagndsticos actuales es la
falta de tablas de peso personalizadas, que podrian detectar a los verdaderos
restringidos.

Objetivo

El objetivo en este estudio fue determinar en suero de pacientes con desarrollo de
preeclampsia que presentaron RCIU la expresion de tres microRNA-141, -183, -

210.

Material y Métodos

Cinco mililitros de sangre periférica fue obtenida de pacientes 1) sin evidencias
clinicas de PE vy sin trabajo de parto (STP); (n=7) sin evidencias clinicas de PE y
con TP (n=8); y 3) con evidencias clinicas de PE (n=20). Se obtuvo RNA mediante
el método de TRIzol. La expresion de los microRNAs fue realizada mediante RT-
PCR con iniciadores especificos. Los resultados se presentan como la media +
desviacidn estandar y el analisis estadistico se realizd mediante la prueba de

Mann-Whitney con una diferencia significativa de p<0.05.



Resultados

Los principales hallazgos en este estudio fueron: 1) el microRNA 141 y -210
aumentaron en las pacientes con restriccion del crecimiento intrauterino; 2) el
perfil de expresién del microRNA-183 no varia en los casos con y sin evidencias
de crecimiento intrauterino; 3) la expresion del microRNA-183 aumenta
significativamente en los casos de preeclampsia con y sin restriccion del

crecimiento intrauterino con respecto al grupo de pacientes con trabajo de parto.

Conclusion

La expresion diferencial de los microRNA-141 'y 210 aumentaron
significativamente en los pacientes con evidencias clinicas de restriccion

intrauterino con respecto a las pacientes sanas.

Palabras clave. Preeclampsia, Restriccion del crecimiento intrauterino, microRNA.



ABSTRACT

Introduction

Preeclampsia is one of the most common diseases and a major cause of morbidity
and maternal and fetal mortality. Evidence shows that preeclampsia and IUGR
share similar pathological features. It is estimated that 1 in 5 cases of preeclampsia
is accompanied by alterations in fetal growth. One of the current challenges is the

lack of diagnostic tables custom weight, which could detect the true restricted.

Objective

The main objective in this study was to determine serum of patients with
preeclampsia develop IUGR presenting the expression of three microRNA-141, -
183, -210.

Material and Methods

Five milliliters of peripheral blood was obtained from patients 1) without clinical
evidence of PE without labor (STP), (n= 7) without clinical evidence of PE and TP
(n = 8), and 3) with clinical evidence of PE (n = 20). The serum was recovered to
obtain RNA using TRIzol method. The expression of microRNAs was performed by
RT-PCR with specific primers. The results are presented as the mean + standard
deviation and statistical analysis was performed using the Mann-Whitney test with
a significant difference of p <0.05.

Results

The main findings in this study were: 1) the microRNA 141 and -210 increased in



patients with intrauterine growth restriction; 2) the expression profile of microRNA-
183 is unchanged in patients with and without evidence of intrauterine growth; 3)
the expression of microRNA-183 increases significantly in cases of preeclampsia

with and without IUGR group compared to patients in labor.

Conclusion

The differential expression of the microRNA-141 and 210 were significantly
increased in patients with clinical evidence of intrauterine restriction with respect to
healthy patients.

Keywords. Pre eclampsia, intrauterine growth restriction, microRNA.



INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) es una de las enfermedades mas frecuentes y una de las
causas principales de morbi-mortalidad materna y fetal. El 10% por ciento de las
mujeres tienen elevacion de la presion arterial durante el embarazo y del 2 al 8%
de los embarazos integran el diagnodstico de preeclampsia (1). En México
constituye una de las principales causas de muerte materna (34%) (2); en el
Instituto Nacional de Perinatologia se observé una prevalencia de preeclampsia
de 7.03% durante el periodo comprendido entre enero de 2008 a diciembre de

2013 (3).

La preeclampsia se define como la aparicion de hipertension durante el embarazo

acompanada de proteinuria significativa después de las 20 semanas de embarazo

(2).

Durante el embarazo normal, el citotrofoblasto invade el tercio interno del
miometrio ocasionando que las arterias espirales pierdan el endotelio vascular y la
mayor parte de sus fibras musculares. De esta manera, las arterias se convierten
en vasos de menor resistencia y se tornan insensibles a las sustancias
vasoconstrictoras. Una de las teorias de preeclampsia propone la invasion
defectuosa de las arterias espirales por las células del citotrofoblasto, lo que
ocasiona el aumento de la resistencia arterial uterina con una mayor sensibilidad
a la vasoconstriccion conduciendo a la isquemia cronica y el estrés oxidativo. Esta
isquemia placentaria cronica puede causar complicaciones fetales, incluyendo la

restriccion del crecimiento intrauerino (RCIU) y la muerte in utero. (4,5).



La evidencia demuestra que la preeclampsia y la RCIU comparten caracteristicas
patoldgicas similares. Tal evidencia sugiere que estas 2 condiciones pueden estar
relacionadas y tienen mecanismos patogénicos similares. Se estima que 1 de
cada 5 casos de preeclampsia se acompafa de alteraciones en el crecimiento

fetal.

La restriccion del crecimiento intrauterino se define como la incapacidad de un
feto de alcanzar el potencial de crecimiento genéticamente establecido. El
diagnostico de las alteraciones en el crecimiento fetal se sospecha cuando el
peso fetal estimado por ultrasonido queda por debajo de un umbral dado, mas
comunmente el percentil 10. (6,7) Dicha complicacion llega a afectar al 15% de
los embarazos y resulta de especial relevancia porque los recién nacidos con
RCIU que sobreviven al periodo intrauterino tienen un mayor riesgo de desarrollar
complicaciones neonatales, alteraciones en el neurodesarrollo y sindrome

metabdlico en la vida adulta.(8)

Actualmente, las alteraciones en el crecimiento fetal se pueden detectar por el
calculo de peso por ultrasonido prenatal; cuando es menor al 10% se considera
anormal. De estos fetos, aproximadamente el 70% seran fetos pequefios para
edad gestacional, sin alteraciones en el flujo vascular medido por ultrasonido
doppler y sin riesgos de eventos adversos, ubicados unicamente en el limite
menor del peso neonatal. El 30% restante, tendra restriccion del crecimiento y

estara en riesgo de tener un resultado obstétrico y neonatal adverso.
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Uno de los retos diagndsticos actuales es la falta de tablas de peso
personalizadas, que podrian detectar a los verdaderos restringidos. Aunque han
sido propuestas por diversos autores, resulta compleja su implementacion porque
requieren de ultrasonidos seriados, que en nuestro medio, pudieran resultar poco
practicos y costosos. Por otro lado, muchas las tablas actuales de peso fetal y
neonatal estan basadas en poblacion anglosajona y oriental, mismas que no

corresponden con la poblacion latinoamericana. (7)

Con el fin de enfrentar los retos diagnosticos ya mencionados han surgido
algunos marcadores bioquimicos que pueden orientar al clinico respecto a la
posibilidad de RCIU, por ejemplo, se ha analizado la relacion entre la alteracion
de los marcadores de primer trimestre y RCIU. Aunque estos hallazgos parecen
prometedores, todavia no contamos con un marcador adecuado que pueda

funcionar como coadyuvante en el diagnostico de RCIU.(7)

Es bien conocido que las células del trofoblasto de la placenta son el principal
ejecutor de los comportamientos bioldgicos de la placenta. Ademas, la invasion,
proliferacion , y la capacidad de apoptosis de trofoblasto son factores clave para
el establecimiento, mantenimiento y terminacion oportuna de los embarazos.
Recientemente se han detectado miRNA en tejido placentario y plasma que se

elevan en diferente patologias. (12)

Los microRNAs (miRNAs) son moléculas de ARN no codificantes cortos que
regulan la expresion génica a nivel postranscripcional y juegan un papel central

mediante la union a los genes diana.(11) Los miRNA son indispensables para
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regular varias funciones celulares clave, incluyendo la migracién celular, invasion
y crecimiento,(13) la expresiéon de miRNA es especifica para cada tejido se han
observado ciertos miRNAs se expresan abundante y especificamente en el
placenta, los cuales se consideran cruciales para el desarrollo de la
embriogénesis temprana. (14) Por lo tanto , sospechamos que la expresion de los
mMiRNAs especificos de placenta puede estar relacionado con las funciones
celulares del trofoblasto de la placenta , lo que afecta el desarrollo de la placenta

y el crecimiento fetal. (15)

En un estudio previo con el mismo grupo de pacientes realizado por Dr. Robles y
col, en el Instituto Nacional de perinatologia 2013 se observo la elevacion de
miRNA especificos en pacientes con preeclampsia.(17) Beth L, y Col 2007
identificaron elevacion en la expresion de miR-182, miR-182 *, y miR-210 en
pacientes con preeclampsia, la evidencia demostré que debido a la similitud en la

patogenia de ambas patologias podria presentarse de manera aislada.

El principal objetivo en este estudio fue determinar en suero de pacientes con
desarrollo de preeclampsia que presentaron RCIU la expresion de tres

microRNA-141, -183, -210.
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MATERIAL Y METODOS

Toma de la muestra

Cinco mililitros de sangre periférica fue obtenida de pacientes 1) sin evidencias
clinicas de PE y sin trabajo de parto (STP); n=7); 2) sin evidencias clinicas de PE y
con trabajo de parto (CTP; n=8) y 3) con evidencias clinicas de PE (n=20). Al
momento de la muestra las pacientes no presentaron evidencias de infeccion u
otras patologias asociadas a la respuesta inflamatoria. En todos los casos se
obtuvo el consentimiento informado de acuerdo a los lineamientos aprobados por
el comité de investigacion y ética institucionales. Las caracteristicas maternas se
muestran en la tabla 1.

Obtencion del RNA

A partir de 500 pl de plasma se le adiciondé el mismo volumen de TRIzol
(InvitroGen; Carlsbad, CA) la mezcla fue agitada vigorosamente por 15 seg y se
incubaron por 15 min a 30°C. Posteriormente a cada muestra se les afiadié 100 pl
de cloroformo y se agitaron por 15 seg. e incubadas por 3 min a 30°C. Al término
las muestras fueron centrifugadas a 4 000 rpm por 15 min y la fase acuosa fue
transferida a un tubo nuevo y se le agregé 1 ul de isopropanol. Las muestras
fueron incubadas por 1 hora a -20°C. Al término de éste tiempo las muestras
fueron centrifugadas a 4 000rpm por 30 min. Al pellet se le adicion6 1 ml de etanol
al 100% y se agito vigorosamente por 15 seg. y fue centifugado nuevamente a 4
000 rpm por 15 min. El procedimiento se repitié una vez mas con etanol al 75%. El
RNA fue evaporado toda la noche a temperatura ambiente. El RNA fue hidratado

con 20 pl de dietilpirocarbonato (DEPC) y cuantificado por espectofotometria
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mediante la relacion de absorbencia 260/280.

Condiciones para estandarizar las condiciones de RT-PCR de los microRNAs.

Las temperaturas de alineamiento para la amplificacion de PCR de los microRNA-
183, -141, y -210 se realizaron a 56, 58 y 60 °C usando como control de expresion
tejido de placenta de paciente sin trabajo de parto. Una porcion del cotiledén fue
macerado con TRIzol y centrifugado a 12 000 rpm por 10 minutos. La extraccién y
cuantificacion del RNA fue realizado mediante el procedimiento antes descrito.
Sintesis del cDNA

En tubos eppendorf independientes se adicionaron 2.5 yL del RNA de cada una
de las muestras y se calentaron a 65°C durante 15 minutos e inmediatamente
enfriados en hielo por 5 min. Posteriormente, se adicioné 1uL de iniciadores
especificos, 10 yL de dNTPs 10 mM (InvitroGen) y 6.5 pL de agua inyectable por
cada iniciador la mezcla fue calentada a 65°C por 5 min. Finalmente, a las
muestras se les agreg6 0.5 pL de enzima retrotrascriptasa (RT- PCR, cat A1250;
Promega Madison WI, USA) y 4 uL de buffer 5X para obtener un volumen de 20
uL.6

La mezcla fue incubada por 60 minutos 50°C y finalmente la reaccion se inactivo
70°C.

Expresion de los microRNA mediante PCR

A partir del cDNA obtenido se amplificaron los cuatro microRNA y el microRNA
constitutivo mediante PCR. Para la amplificacion de dichas secuencias se
empleara la siguiente mezcla de reaccion: 200 ng de cDNA molde, 2.5uL de de
buffer 10X, 2 mM de MgClI2, 2.5 mM de cada uno de los dNTP, 10pM de cada

iniciador del microRNA especifico, 2U de Taq polimerasa, ajustando la reaccion a
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25 uL con agua para PCR. Los amplificados sometidos en geles de agarosa al 4%
a voltaje constante por 40 minutos y las bandas fueron visualizadas en luz UV y
las imagenes fueron capturadas usando el sistema fotodocumentador (Gel Doc
2000. Bio-Rad, USA). El perfil de las bandas de los diferentes microRNA fueron
determinadas mediante la densidad Optica utilizando el programa Imaged (NIH;
USA).

Analisis estadistico

Se incluyeron 35 pacientes que para fines del estudio se dividieron en dos grupos:
el grupo control que incluyd pacientes sanas con trabajo de parto (n= 8) y sanas
sin trabajo de parto (n=7) y el grupo de estudio que incluyd mujeres con
preeclampsia (n= 20). En la tabla 1 se describen las caracteristicas de la poblacion

total. En la tabla 1. se describen las comorbilidades de la poblacion.

A su vez, del grupo de las pacientes con preeclampsia se analizaron dos grupos;
uno con recién nacidos con peso adecuado para edad gestacional (n= 9) y otro
con recién nacidos con restriccion del crecimiento (n=11), definidos por peso

estimado menor a la percentila 3 de acuerdo a género fetal y edad gestacional.

Las caracteristicas de la poblacion se analizaron por estadistica descriptiva y las
diferencias entre los grupos con la prueba estadistica U de Mann Whitney para

muestras independientes con el software estadistico SPSS v. 22.

1=



RESULTADOS

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas descriptivas de la poblacion con
preeclampsia, mientras que en la tabla 3 se muestran las caracteristicas de la

poblacién con preeclampsia y RCIU.

En el grupo de pacientes sanas se compararon aquéllas con y sin trabajo de parto
sin encontrar diferencias entre la edad materna, las semanas de ingreso

hospitalario, el peso materno, la talla materna y el peso y talla del recién nacido.

En el grupo de preeclampsia se compararon los recién nacidos con peso
adecuado contra los de RCIU; no se encontraron diferencias entre la edad
materna (p = 0.15), las semanas al ingreso al INPer (p=0.55), el peso materno (p=
0.37) o la talla materna (p= 0.88), sin embargo, se encontraron diferencias
significativas entre el peso del recién nacido (p=0.001) y la talla (p=0.012). Estas
diferencias se ilustran en la figura 1 y 2. Finalmente, se compararon las pacientes
sanas (n=15) contra las pacientes con preeclampsia (n=20); se obtuvieron
diferencias significativas en el indice de masa corporal al ingreso de la paciente
(p=0.03), el peso (p=0.0001) y talla (p=0.0001) del recién nacido, las semanas a la
resolucion del embarazo (p=0.0001). En el resto de las variables no hubo
diferencia significativa. En las figuras 3, 4 y 5 se ilustran las diferencias entre el

IMC y el peso y la talla del recién nacido.

Expresion de los tres microRNAs en pacientes con y sin evidencias clinicas
de restriccion del crecimiento intrauterino

Para demostrar nuestra hipotesis la cual indica que la restriccion del crecimiento
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regula de manera diferencial la expresién de los microRNAs a continuacion se
presentan los resultados obtenidos mediante la retro-transcripcion (RT)-PCR en

sangre materna.

Expresion del microRNA-141

La figura 6 muestra el perfil de expresion del microRNA-141 obtenido del plasma
materno de pacientes sanas y de pacientes con evidencias clinicas de restriccion
del crecimiento intrauterino (fig. 6A).

El microRNA-141, aumento significativo de 3.6-veces en los casos de RCIU con
respecto a las pacientes sin evidencias clinicas de restriccion del crecimiento
intrauterino (p =0.034; fig. 6B). Al comparar la expresion de microRNA-141 en los
casos de RCIU con respecto al grupo control encontramos un aumento
significativo de 1.5 y 5.6-veces con respecto al grupo con y sin trabajo de parto (p

=<0.001) respectivamente (fig. 6B).

Expresion del microRNA-183

La figura 7 muestra el perfil de expresion del microRNA-183 obtenido del plasma
materno de pacientes sanas y de pacientes con evidencias clinicas de restriccion
del crecimiento intrauterino (fig. 7A).

El microRNA-183, aumento significativo de 1.1-veces en los casos con evidencias
clinicas de RCIU con respecto a las pacientes sin evidencias clinicas de restriccion

del crecimiento intrauterino; sin embargo no fue estadisticamente significativa (p
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=0.68; fig. 7B).

Al comparar la expresion de microRNA-183 en los casos de RCIU con respecto al
grupo control sin trabajo de parto encontramos un aumento significativo de 1.2-
veces; sin embargo, no fue estadisticamente significativamente (p =0.97; fig. 7B).
Al comparar los niveles de expresion del microRNA-183 entre el grupo con
evidencias de RCIU y el grupo de pacientes sanas con trabajo de parto

encontramos una disminucion significativa de 2.2-veces (p =0.001).

Expresion del microRNA-210

La figura 8 muestra el perfil de expresion del microRNA-210 en pacientes sanas y
de pacientes con evidencias clinicas de restriccion del crecimiento intrauterino (fig.
8A).

El microRNA-210, aumento significativo de 1.2-veces en los casos de RCIU con
respecto a las pacientes sin evidencias clinicas de restriccion del crecimiento
intrauterino (p =0.073; fig. 8B). Al comparar la expresion del microRNA-210 en los
casos de RCIU con respecto a las pacientes sanas sin trabajo de parto activo

aumento 1.9-veces con respecto a las pacientes sin trabajo de parto (p =0.001).
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DISCUSION
Los principales hallazgos en este estudio fueron: 1) el microRNA 141 y -210
aumentaron en las pacientes con restriccion del crecimiento intrauterino; 2) el perfil
de expresion del microRNA-183 no varia en los casos con y sin evidencias de
crecimiento intrauterino; 3) la expresion del microRNA-183 aumenta
significativamente en los casos de preeclampsia con y sin restriccion del

crecimiento intrauterino con respecto al grupo de pacientes con trabajo de parto.

Se ha demostrado que los microRNAs son de importancia clinica ya que su perfil
de expresion varia en diferentes tejidos patologias (10). Recientemente Tang y
colaboradores (18) demostraron un incremento en el nivel de expresion del miR-
141 en las placentas de pacientes con evidencias de restriccion del crecimiento
intrauterino con respecto a los embarazos normales. Gunel y colaboradores
demostraron que los microRNAs son detectados en el suero de pacientes con
desarrollo de preeclampsia (19).

Nuestros resultados demuestran que en el suero materno un aumento significativo
de 3.6 del microRNA-141 con respecto a los embarazos normales. Se ha
demostrado que el aumento en la expresidon del microRNA-141 reduce
significativamente a la proteina pleiomorfica del adenoma (plag?) involucrada con
la activacion del factor de crecimiento epidermal (IGF-2) y del factor de crecimiento
endotelial (VEGF) los cuales participan activamente durante el desarrollo
gestacional. EI aumento del microRNA-141 inhibe la produccion del factor de
transcripcional PLAG1 lo que modularia la formacion del VEGF (18).

En nuestros resultados demostramos que el microRNA-210 en los casos de
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preeclamspia con y sin restriccién del crecimiento intrauterino se reduce 1.9-veces
su expresion con respecto a embarazo normal. Este resultado contrasta con lo
previamente reportado por Muralimanoharan donde ellos demostraron un aumento
en la expresidon de este microRNA en las placentas de los casos con desarrollo de
preeclampsia; sin embrago, en ese estudio no se evaluo su expresion en los casos
con RCIU. El papel fisiolégico del microRNA-210, esta involucrado con la actividad
mitocondrial aumentando las especies reactivas de oxigeno y el indice de hipoxia
(18). Nuestros resultados sugieren, que la baja expresion en los casos de
preeclampsia estaria modificando la capacidad mitocondrial a nivel de la placenta.
Finalmente, el microRNA-183 aumenta de manera importante en los casos de
preeclampsia como ya ha sido reportado previamente en nuestro grupo de
investigacion (17). Sin embrago, en este microRNA no diferencia entre los

pacientes con desarrollo de restriccion intrauterino.

CONCLUSION
La expresion diferencial de los microRNA-141 y 210 aumentaron
significativamente en los pacientes con evidencias clinicas de restriccion
intrauterino con respecto a las pacientes sanas. El microRNA-183 no diferencia en
los casos de preeclampsia entre el desarrollo sin y con retraso en el crecimiento
intrauterino; sin embargo, este microRNA si es especifico para determinar casos
de preeclampsia. Es posible que estos marcadores moleculares puedan servir

como biomarcadores de fase temprana

de preeclampsia.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada

Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media Desv. tip.

EDAD 35 16,0 42,0 29,229 7,6122
GESTA 35 1,0 5,0 2,343 1,2821
PESO AL INGRESO 35 46,6 101,7 68,611 13,4141
TALLA 35 1,44 1,65 1,5600 ,05000
IMC 35 19,50 42,33 28,1774 5,40796
SDG A LA RESOLUCION 35 26,3 40,6 35,994 3,0131
RN1PESO 35 755,0 4068,0 2466,171 770,0819
TALLA 1 35 35,0 52,0 45,700 4,4029
N valido (segun lista) 35

24



Tabla 2.

Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
EDAD 20 16,0 42,0 30,850 8,0018
GESTA 20 1,0 50 2,150 1,2258
PESO AL INGRESO 20 46,6 101,7 71,640 14,2647
TALLA 20 1,44 1,65 1,5465 ,05761
IMC 20 21,81 42,33 29,8745 5,48469
SDG A LA RESOLUCION 20 26,3 39,0 34,305 2,8552
RN1PESO 20 755,0 2855,0 1985,750 591,0742
TALLA 1 20 35,0 49,0 43,425 4,2342
N valido (segun lista) 20
Tabla 3.

Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
EDAD 11 20,0 42,0 33,273 7,2124
GESTA 11 1,0 4,0 2,091 1,0445
PESO AL INGRESO 11 46,6 101,0 69,245 15,3412
TALLA 11 1,44 1,65 1,5482 ,05600
IMC 11 21,81 41,00 28,7755 5,81875
SDG A LA RESOLUCION 11 26,3 37,3 33,073 3,0352
RN1PESO 11 755,0 2360,0 1624,545 485,9986
TALLA1 11 35,0 47,0 41,455 4,6982
N valido (segun lista) 11

AN



Figura 1. Peso del recién nacido en pacientes con preeclampsia, con y sin RCIU
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Figura 3.
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Figura 6.
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Figura 7.
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Figura 8.
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PIES DE FIGURAS

Figura 1 y 2. Se encontraron diferencias significativas entre el peso del recién

nacido (p=0.001) y la talla (p=0.012).

Figura 3. Diferencia entre IMC en la poblaciéon con y sin preeclampsia.

Figura 4. Diferencia del peso del RN en la poblaciéon con y sin preeclampsia.

Figura 5. talla del RN en la poblacion con y sin preeclampsia.

Figura 6. Determinacion del microRNA-141 en el plasma de con y sin
restriccion de crecimiento intrauterino. Expresion diferencial en el grupo
control sin trabajo de parto (STP) y con trabajo de parto (CTP) y del grupo con
evidencias clinicas de preeclampsia sin restriccidon de crecimiento intrauterino (S-
RCIU) y con restriccion de crecimiento intrauterino (S-RCIU). La determinacion se
realizé mediante el método molecular de RT-PCR (A). Los valores fueron
cuantificados mediante la densidad Optica de cada banda (B). Los datos se

muestran como la media = error estandar.

Figura 7. Determinacion del microRNA-183 en el plasma de con y sin
restriccion de crecimiento intrauterino. Expresion diferencial en el grupo
control sin trabajo de parto (STP) y con trabajo de parto (CTP) y del grupo con
evidencias clinicas de preeclampsia sin restriccidon de crecimiento intrauterino (S-
RCIU) y con restriccion de crecimiento intrauterino (S-RCIU). La determinacion se

realizé mediante el método molecular de RT-PCR (A). Los valores fueron

R



cuantificados mediante la densidad Optica de cada banda (B). Los datos se

muestran como la media = error estandar.

Figura 8. Determinacion del microRNA-210 en el plasma de con y sin
restriccion de crecimiento intrauterino. Expresion diferencial en el grupo
control sin trabajo de parto (STP) y con trabajo de parto (CTP) y del grupo con
evidencias clinicas de preeclampsia sin restricciéon de crecimiento intrauterino (S-
RCIU) y con restriccion de crecimiento intrauterino (S-RCIU). La determinacion se
realizé mediante el método molecular de RT-PCR (A). Los valores fueron
cuantificados mediante la densidad Optica de cada banda (B). Los datos se

muestran como la media = error estandar.
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