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RESUMEN

Antecedentes: los cambios estructurales de arterias y capilares en la
preeclampsia favorecen la fuga capilar y la reduccién de la presion coloidosmatica
plasmatica (PCOP). El peritoneo parietal puede ser un tejido accesible para el
estudio de este fendémeno.

Objetivo: conocer los cambios estructurales de arterias y capilares del peritoneo
parietal y su relacion con la PCOP en pacientes embarazadas preeclampticas con
datos de severidad

Pacientes y métodos: se realizé un estudio transversal que incluyé 30 pacientes
embarazadas preeclampticas con datos de severidad sometidas a operacion
cesarea durante la cual se tomd6 una muestra del peritoneo parietal para su estudio
anatomopatolégico. Se utilizé la siguiente clasificacién: Grado 0 normal; Grado 1
dafio endotelial (endoteliosis) que puede acompafarse con endotelialitis o
extravasacion de eritrocitos y evidencia de fuga. Grado 2 lo anterior mas cambios
mixoides y cambios en la capa muscular (hiperplasia o vacuolacion). Grado 3 lo
anterior mas fibroelastosis con o sin alteracion de las fibras elasticas. Grado 4
presencia de trombos. Se calculé la PCOP por grupos. Analisis estadistico se
utilizaron medidas de estadistica descriptiva (media, mediana, desviaciéon
estandar) e inferencial (prueba t de Student).

Resultados: los principales hallazgos en las piezas quirurgicas fueron: congestion

27 casos, endotelialitis 11 casos, cambios vacuolares de la muscular 8



casos, hiperplasia de la muscular 6 casos, fibroplasia de la intima 2 casos,
trombos recientes 2 casos, fibroplasia de la muscular 1 caso y ruptura de las fibras
elasticas 0 casos. Una vez identificadas las lesiones de cada paciente por grados
se encontro lo siguiente: Una vez identificadas las lesiones de cada paciente por
grados se encontré lo siguiente: grado 0 36.67% (11 casos), grado 1 26.67 % (8
casos), grado 2 20% (6 casos), grado 310% (3 casos) y grado 4 6.66% (2 casos).
No se encontraron diferencias en los valores de la PCOP entre los diferentes
grados de lesion (p>0.05).

Conclusiones: los cambios estructurales de las arterias y capilares del peritoneo
parietal en las pacientes estudiadas fueron diversos pero de grado menor. La

PCORP resulté similar entre los diferentes grupos.



INTRODUCCION

Preeclampsia

La preeclampsia es un sindrome especifico del embarazo con afectacion
multisistémica. Se caracteriza por la elevacién de la presion sanguinea (=140/90
mmHg) por lo general después de las 20 semanas de gestacidn o en el puerperio.
Se clasifica como preeclampsia leve o preeclampsia sin datos de severidad
cuando la presion sanguinea es =140/90 mm Hg pero <160/110 mmHg sin
evidencia de lesién a los érganos blanco maternos. La preeclampsia severa o
preeclampsia con datos de severidad (PS) se diagnostica con cifras de la presion
sanguinea >160/110 mmHg y con evidencia clinica, laboratorial y/o de estudios de
imagen de lesion o falla de los 6rganos blanco maternos (cerebro, corazén,
pulmones, rifiones, higado) o de la cascada de la coagulacion. Eclampsia implica
la aparicion de crisis convulsivas tonico clénicas generalizadas en una paciente
preeclamptica cuya etiologia de las convulsiones no se pueden explicar por otra(s)
causa(s) diferente(s) de la preeclampsia.

La mortalidad materna por preeclampsia es inaceptablemente elevada. La
frecuencia de decesos va del 2 al 10% de las gestaciones. Se calcula que
actualmente ocurren 50,000 muertes maternas a nivel mundial por este
padecimiento. Ademas, en los paises en vias de desarrollo como México y en
Ameérica Latina la preeclampsia constituye la principal causa de muerte materna y

de los nacimientos pretérmino por indicacion médica. %*



Su fisiopatologia implica multiples factores que se encuentran bajo investigacion.
Los defectos en la remodelacion de las arteriolas espirales y la invasion del
trofoblasto son la caracteristica de la enfermedad. # La transformacién vascular de
las arteriolas espirales, misma que en condiciones de un embarazo normal se
inicia en la semana 12 y se completa en la semana 18, no ocurre en la
preeclampsia. En la preeclampsia las células del citotrofoblasto infiltran sdlo la
porcién decidual de las arteriolas espirales pero fallan al penetrar el segmento
intramiometrial. > Este deterioro produce isquemia placentaria que conduce a la
liberacion de uno o varios factores que se vierten al torrente circulatorio materno
causando disfuncién endotelial de la red vascular arterial y capilar sistémica. *®
También se ha encontrado una alteracion en la expresion de citoquinas y en las
moléculas de adhesion, en las moléculas de la matriz extracelular, en las
metaloproteinasas y en la expresién del complejo mayor de histocompatibilidad. 7
Al final, la hipoperfusion, hipoxia e isquemia son los componentes criticos en la
patogénesis cuya presencia en el torrente circulatorio materno alteran la funcién
de las células endoteliales. ® Adicionalmente, se ha planteado que la interaccion
entre las células “Natural Killer’ (NK) con las células del trofoblasto extravelloso
controla la implantaciéon anormal de la placenta a través de una mayor actividad de
las células NK. ? Los factores genéticos juegan un papel importante en la
susceptibilidad a la enfermedad porque las mujeres primigestas con antecedente
de familiares con preeclampsia (madre o hermana afectada) tienen de dos a cinco

veces mayor riesgo para desarrollar la enfermedad. '° El riesgo aumenta mas de



siete veces en las pacientes que han tenido preeclampsia en un embarazo

anterior. 1

La proteina soluble similar a la quinasa de tirosina llamada también
receptor para el factor del crecimiento del endotelio vascular (sFlt-1 o sVEGFR-1)
actua antagonizando al factor del crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y al
factor del crecimiento placentario (PIGF) que son claves en la promocion de la
angiogénesis. ' La endoglina en su forma soluble (sEng) es una proteina
derivada de la placenta que actua como correceptor para el factor del crecimiento
de transformacién beta (BTGF) y se expresa de manera exagerada en las
membranas celulares del endotelio vascular y del sincitiotrofoblasto. Dado que
funciona como un factor anti-angiogénico parece ser otro mediador importante en
la preeclampsia. ' Asi, la disfuncién endotelial sistémica caracteristica de la
preeclampsia parece ser secundaria a un desequilibrio entre los factores
angiogénicos y antiangiogénicos a nivel placentario.

Alteraciones de la estructura de los vasos arteriales y capilares en la preeclampsia
A partir de las vellosidades sinusoidales afectadas se liberan una o varias
sustancias al torrente materno que le confieren citotoxicidad directa y actividad
tromboplastica. El endotelio es el primer 6rgano afectado por lo que todas las
caracteristicas clinicas maternas de la preeclampsia pueden explicarse como la
consecuencia de la disfuncién endotelial generalizada. ''°

La lesion endotelial y la vasoconstriccion generalizada son las principales

caracteristicas de la enfermedad. Se ha demostrado un desbalance entre los

mecanismos de vasoconstriccion y vasodilatacién a favor de la vasoconstriccion



y de la hiperreactividad vascular mediada por un incremento de la reactividad
vascular relacionado con niveles sanguineos elevados de endotelina 1,
angiotensina Il, tromboxano A2, norepinefrina, péptido natriurético auricular,
radicales libres de oxigeno, productos terminales de la peroxidacion lipidica de las
membranas (acidos grasos libres), proteasas de los neutrdfilos, calcio, sodio y
fragmentos del complemento .

A nivel estructural el efecto citotoxico directo y tromboplastico del plasma materno
ocasiona lesion, tumefacciéon y muerte de la célula endotelial (endoteliosis) con
desprendimiento, exposicién y fragmentaciéon de su membrana basal, fuga capilar
de liquidos, solutos y macro proteinas entre ellas albumina (edema perivascular),
extravasacion eritrocitaria (microhemorragias) y aumento del tono vascular
(hipertension). Adicionalmente, las plaquetas, que en el embarazo normal estan
inactivadas, en las pacientes preeclampticas se encuentran activadas y se
adhieren al endotelio vascular y a la membrana basal que ahora esta expuesta.
Liberan sustancias promotoras de mayor agregacion plaquetaria e inician la fase
quimica de la coagulacion con lo que aparece un cuadro de coagulacion
intravascular inicialmente localizada que puede evolucionar a una
hipercoagulabilidad sistémica (trombosis). Ante la exposicion de los fosfolipidos
estructurales de la membrana basal éstos se reconocen como material extrafio
por las Inmunoglobulinas G (IgG) y M (IgM) formandose asi de manera anémala
auto-anticuerpos antifosfolipidos (anticardiolipinas) que se depositan en la red

vascular arterial sistémica. La preeclampsia es un desorden multiorganico en el



cual los mecanismos de lesion comienzan a presentarse mucho antes de que la

mujer embarazada muestre los signos o sintomas propios de la enfermedad.

Presion coloidosmética de las proteinas plasmaticas

Existe un fendmeno poco abordado y que puede explicar gran parte de los datos
clinicos como la aparicién de edema, derrame de las serosas, la proteinuria y la
hipovolemia que presentan las pacientes preeclampticas. Este fendmeno natural
se llama presion coloidosmética cuyos valores expresados en mmHg se ha
documentado que se encuentran reducidos en estas pacientes. '

La presion coloidosmética es la fuerza hemodinamica ejercida por las proteinas
intravasculares a nivel de los vasos capilares. Esta determinada principalmente
por las concentraciones sanguineas de la albumina en un 70% vy el resto por las
globulinas y el fibrinégeno. ' Su valor normal en mujeres no embarazadas es de
26.90 mmHg, sin embargo durante el embarazo y el puerperio es diferente. Se ha
encontrado disminuida en ambas situaciones con un valor promedio de 24.8 y 17.7
mmHg respectivamente. *® La presion coloidosmética de las proteinas plasmaticas

(PCOP) se puede calcular mediante la siguiente férmula: *°

PCOP en mmHg = [albumina sérica (g/dL) x 5.54] + [globulinas séricas (g/dL) x

1.43]

Starling demostré la importancia de la PCOP para establecer un gradiente de



presidn entre el espacio intersticial y el compartimento intracapilar, lo que impide

" En la

la fuga capilar de los liquidos y solutos hacia el espacio intersticial. 1
preeclampsia la PCOP se encuentra disminuida a partir del vasoespasmo
arteriolar y la lesion del endotelio capilar y ruptura de su membrana basal, lo que
ocasiona fuga del liquido y de solutos incluyendo las proteinas plasmaticas
(basicamente albimina) hacia el espacio intersticial. 2°

21

En nuestro pais Briones y cols. “* reportaron en el afio 2000 que la PCOP en

mujeres embarazadas con preeclampsia fue de 15.34.5 mmHg. Posteriormente,

20

Vazquez y col. ©° realizaron un estudio en el afio 2009 en pacientes embarazadas

preeclampticas en las que encontraron un valor de la PCOP mayor que el

reportado por Briones y cols. !

con una media de 20.1£2.52 mmHg.

La disminucién de la PCOP y la extravasacion de liquidos y solutos que provoca
se han denominado “sindrome de fuga capilar’ el cual se conceptualiza como un
trastorno en las fuerzas de Starling que explica el edema multisistémico asi como
los cambios microcirculatorios y hemorreoldgicos con repercusion hemodinamica.
21 Se ha descrito que dicho sindrome claramente se favorece por la liberacion de
sustancias de origen placentario al torrente circulatorio las cuales producen lesién
endotelial arteriolar y capilar, fragmentacion de la membrana basal e incremento
de la permeabilidad que condicionan la fuga capilar de agua, solutos vy
macromoléculas (albumina) al intersticio. ??* Ademas, la fuga capilar masiva
favorece la formacion de colecciones anormales de liquido en las pleuras o el

19

peritoneo. 2* En el afio 2010 Vazquez y col. *® realizaron una investigacién cuyos



resultados apoyan dichos hallazgos, estudiaron 92 mujeres embarazadas
preeclampticas con datos de severidad con los objetivos de determinar la
frecuencia de derrame pleural y/o ascitis y de comparar su correlacién con la
PCOP. Encontraron colecciones en 43.4% de los casos y observaron que la
PCOP en dichas pacientes resultd menor que la de pacientes que no presentaron
colecciones (18.78+2.58 versus 20.12+2.16 mm Hg, p = 0.009).

La magnitud del sindrome de fuga capilar en la preeclampsia se puede evaluar
calculando la PCO. "% Valores menores de la PCO se relaciona estrechamente
con mayor frecuencia de edema cerebral y pulmonar especialmente cuando la
presién hidrostatica intravascular esta incrementada. 25 Se ha planteado que la
PCO baja puede ser un factor predictor de la aparicion de la eclampsia y de

mayores indices de mortalidad materna. 2

Peritoneo parietal

En la preeclampsia la integridad de la pared arteriolar y de los capilares y su
funcidén de barrera semipermeable estan alteradas. El peritoneo parietal materno
puede ser un tejido optimo para el estudio inmediato de dichas alteraciones
estructurales.

El peritoneo es una membrana serosa derivada del mesénquima compuesta por
tejido laxo y cubierta por una capa monocelular de mesotelio. Sus funciones
esenciales son facilitar el movimiento corporal, reducir la fricciéon de las visceras

abdominales y servir como via de paso anatomica para arterias, venas, nervios y



linfaticos. 2 Ademas, como toda membrana biolégica posee una permeabilidad
selectiva siempre y cuando conserve su integridad. En la superficie de su
endotelio cuenta con la presencia de una capa denominada “glicocalix” que posee
una carga electronegativa la cual estd dada por compuestos sialoconjugados,
proteoglicanos y glicoproteinas. El glicocalix se comporta como una barrera que
regula el paso de solutos mediante un proceso selectivo basado en el tamano,
forma y carga eléctrica de las moléculas. Ademas, el peritoneo presenta una gran
cantidad de vasos capilares fenestrados los cuales son también selectivos y que,
por lo tanto, limitan o impiden el paso de macromoléculas con carga
electronegativa. La capa unicelular mesotelial posee microvellosidades que
multiplican la superficie del peritoneo y posee vesiculas con carga negativa en su
revestimiento lo cual hace que esta capa este activamente comprometida con el
transporte transcelular de albumina. %’

El peritoneo es una membrana bioloégica accesible al estudio histopatologico;
microscopicamente estructurada de tal forma que se puede utilizar para valorar el
grado de lesion de la microvasculatura que se manifiesta de manera sistémica en

las pacientes con preeclampsia.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los paises en vias de desarrollo como México y en América Latina la
preeclampsia constituye la principal causa de muerte materna. Es una enfermedad
considerada como un problema de salud mundial. Su fisiopatologia implica
multiples factores que hasta la fecha no han sido esclarecidos y se encuentran
bajo investigacion.

Para su estudio no existen modelos animales similares al patrén humano. La
investigacion clinica esta detenida en ese rubro. Las complicaciones de la
enfermedad generalmente se detectan cuando rebasan el horizonte clinico lo que
genera una desventaja para el diagnéstico precoz. De manera tradicional los
cambios vasculares han sido estudiados en muestras de tejido obtenidos por
biopsia o de piezas completas obtenidas posmortem lo cual ha limitado el avance
en el conocimiento de la enfermedad. La presente investigacion va encaminada a
la evaluacioén directa de los cambios vasculares en el tejido peritoneal el cual es de
facil acceso durante la operaciéon cesarea. También se pretende conocer su
correlacién con la magnitud del sindrome de fuga capilar medida con el calculo de
la PCOP. Ningun centro nacional o mundial se esta ocupando del tema. La
realizacion de estudios como el actual puede marcar a nuestra institucion como

lider en la investigacion clinica del tema.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuadles son los cambios estructurales de las arterias y capilares del peritoneo
parietal y la relacion que existe con la PCOP en pacientes embarazadas

preeclampticas con datos de severidad?



JUSTIFICACION

La investigacion se justificd porque abord6 una enfermedad propia de un grupo de
enfermas vulnerables cuyas complicaciones repercuten directamente a nivel
materno, fetal y familiar. Ademas, se justificO porque se estudié una causa de
muerte materna susceptible de prevenciéon. La atencidn de las enfermas puede ser
de mejor calidad si se conocen mas aspectos de la enfermedad logrando asi las
metas institucionales de mision y vision actuales respecto a la morbilidad y
mortalidad del binomio.

También se justificd porque, en todo sentido, se exploré una posible herramienta
para conocer la magnitud de la extension del dafio vascular y sus consecuencias
en la microcirculaciéon. La investigacion es innovadora y no tiene antecedente
similar en la literatura médica del tema. Los resultados pueden ser trascendentes
una vez que se establezca la biopsia peritoneal como una practica de facil acceso
en los hospitales que atienden pacientes preeclampticas y que cuentan con los

recursos basicos de un departamento de patologia y un laboratorio clinico.



OBJETIVO

Conocer los cambios estructurales de las arterias y capilares del peritoneo parietal
y la relacion que existe con la PCOP en pacientes embarazadas preeclampticas

con datos de severidad



HIPOTESIS

No resultd necesaria porque se traté de un estudio observacional.

TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, transversal, comparativo y analitico.

DISENO

Serie de casos.



CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

1.- Pacientes de cualquier edad.

2.- Que cursaron con su primer embarazo.

3.- Con diagnéstico establecido de PS acorde a las recomendaciones de la Guia
de Practica Clinica institucional y del American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) de los Estados Unidos de Norteamérica.

4.- Con abdomen virgen a cualquier tipo de cirugia.

5.- Interrupcion gestacional mediante la operacion cesarea indicada por causa de
la misma preeclampsia.

6.- Expediente y examenes de laboratorio clinico completos y disponibles.

7.- Consentimiento informado aprobado.

Criterios de exclusion

1.- Enfermas con comorbilidades vasculares o “vasculitis”.

2.- Con procesos infecciosos crénicos o agudos de todo tipo.

3.- Portadoras de enfermedades autoinmunes como Lupus eritematoso sistémico.
4.- Pacientes con hipertension arterial cronica de cualquier causa.

5.- Enfermas con preeclampsia recurrente.

6.- Mujeres con diabetes de cualquier tipo.



Criterios de eliminacién
Pacientes con expedientes o exadmenes de laboratorio clinico incompletos o no

disponibles.



POBLACION, POBLACION MUESTREADA, MUESTRA, CALCULO DEL

TAMANO DE LA MUESTRA y METODO DE MUESTREO

Poblacion

Todas las pacientes embarazadas con PS que acudieron a la UMAE Hospital de
Ginecologia y Obstetricia No. 3 del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS en
la ciudad de México en el periodo comprendido del 01 de junio al 31 de agosto del

ano 2016.

Poblacion muestreada

Mismas pacientes que reunieron los criterios de seleccion.

Muestra

Mismas pacientes que aceptaron participar en el estudio.

Calculo del tamaio de muestra

No se necesito porque se traté de casos seleccionados por conveniencia.

Método de muestreo

No probabilistico.



VARIABLES DEL ESTUDIO

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala Unidad de
conceptual operacional Variable medicion
Independiente
Cambios Transformaciones | Alteraciones Cualitativa | Ordinal | 4 grados
estructurales en | anatdomicas que estructurales de afectacion
arterias y ocurren en la los vasos del vascular:
capilares del vasculatura peritoneo grado 0;
peritoneo arterial y capilar parietal, ya sea a aspecto
parietal. ya sean nivel endotelial, normal.
fisioldgicas o membrana basal, grado 1; lesion
patolégicas. capa muscular, y muerte
capa adventicia o endotelial

bien formacion
de trombos.

(endoteliosis).
grado 2; lesion
anterior mas
disrupcién de
la capa basal
endotelial y
evidencia de
fuga
perivascular
de eritrocitos.
grado 3;
lesiones
anteriores mas
alteraciones
de la
integridad de
las capas
muscular y
adventicia (en
Su caso) con
franca
hemorragia
vascular.
grado 4;
lesiones
anteriores mas
oclusion de los
vasos por
trombos o bien
como hallazgo
en solitario.




Variable

Dependiente

Presioén
coloidosmaética
plasmatica

Definicion
conceptual

Fuerza ejercida
por las proteinas
plasmaticas hacia
el interior de la
luz vascular

Definicion Tipo de Escala
operacional Variable

Calculada con la = Cuantitativa  Numérica

féormula: de
PCOP = intervalos
(albumina x 5.54)
+ (globulinas

séricas x 1.43)

Unidad de
medicion

mmHg



OTRAS VARIABLES

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala Unidad de
conceptual operacional variable medicion
Preeclampsia Trastorno Aparicién de Cualitativa Nominal Presente
hipertensivo hipertension dicotdmica | / Ausente
propio del arterial (= 140/90
embarazo mmHg) a partir
humano de la semana 20
de gestacién o en
el puerperio.
Criterios de Conjunto de 1. Presion sistdlica Cualitativa Nominal Presente
severidad de signos, sintomas, | 2160 /o diastdlica dicotomica | / Ausente

Preeclampsia

datos del
laboratorio clinico
o de estudios de
imagen que
sustentan la
afeccion funcional
de los 6rganos
vitales en
pacientes
embarazadas o
puérperas con
preeclampsia.

2110 mmHg medidas
en 2 ocasiones al
menos con 4 horas
de diferencia.

2. Trombocitopenia
(= 100,000
plaquetas/pL).

3. Funcidn hepatica
alterada: elevacién
de las enzimas dos
veces 0 mas sobre el
valor normal. Dolor
persistente del
cuadrante superior
derecho del
abdomen o en
epigastrio que no
responde a la
medicacion y no
puede explicarse por
diagndsticos
alternativos.

4. Insuficiencia renal
aguda: concentracion
de creatinina sérica
> 1.1 mg/dl o el doble
de la concentracion
en ausencia de otra
enfermedad renal).
5. Edema agudo
pulmonar.

6. Alteraciones
visuales y/o
cerebrales de nuevo
inicio.




MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 30 pacientes embarazadas con PS admitidas a la UCI de la UMAE
Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 del Centro Médico Nacional “La Raza”
del IMSS en la ciudad de México en el periodo comprendido del 01 de junio al 31
de agosto del afio 2016. Se incluyeron mujeres primigestas ‘con abdomen virgen
a cirugias previas y que se sometieron a la operacidén cesarea por causa misma de
la preeclampsia en las instalaciones de la UMAE. Se excluyeron las enfermas con
comorbilidades vasculares, infecciosas, autoinmunes, cardiovasculares, con
recurrencia de la preeclampsia o con diabetes de cualquier tipo.

Admision de las pacientes al estudio. En su admisién a la UCI se consulto la
informacion registrada en cada expediente clinico y se corroboré la informacién
mediante el interrogatorio directo o indirecto para determinar si la(s) enfermas eran
candidatas para participar en el estudio. En su caso, se explico detalladamente a
la paciente o al familiar responsable la informacion necesaria para incluirla como
participante de la investigacion y se obtuvo el consentimiento informado por escrito
debidamente requerido. Todas las enfermas recibieron los cuidados intensivos
necesarios acorde al estado de su enfermedad y de la condicién fetal.

Obtencion de las muestras del peritoneo parietal. Para tal efecto, durante la
operacion cesarea y en todos los casos, al momento en que el cirujano refirio y
cortd el peritoneo parietal se tomé una tira de tejido en forma de huso cuya

longitud fue la misma que la de la incision necesaria para la cirugia pero con al



menos con 1 centimetro de ancho en su porcion central. Su manejo con el
instrumental de sujeciéon fue de manera gentil. El tejido obtenido se colocé en un
frasco estéril plenamente identificado conteniendo una solucion con formaldehido
al 10% para su preservacion y posteriormente se envio al departamento de
Patologia. Una vez obtenida la muestra de tejido la técnica quirurgica seguidé su
curso habitual acorde al caso.

Estudios de patologia. Las muestras se procesaron de forma habitual
previamente fijadas en solucién con formaldehido al 10%. Se utilizé un micrétomo
para realizar cortes con una distancia de 5 micras. Las preparaciones se
sometieron a 3 tinciones: la tincién tricromica de Masson, la tincion de Verhoeff y
la tincion de rutina de hematoxilina y eosina (HE).

La tincion tricromica de Masson, al igual que otras tinciones tricrbmicas, es una
técnica de coloracion especial que permite visualizar claramente las fibras de
colageno tipo | que forman fibras gruesas o haces, disefiados para dar resistencia.
También evidencia, aunque en menor intensidad, las fibras reticulares. Se
emplean tres colorantes para diferenciar el nucleo celular, el citoplasma y las
fibras de colageno.

La tincion de Verhoeff o también de Verhoeff-Van Gieson (VVG) es una técnica
utilizada en histologia. Fue desarrollada por el cirujano, oftalmélogo y patélogo
estadounidense Frederick Verhoeff en 1908. Se utiliza para evidenciar las fibras
elasticas en un tejido bioldgico y en especial las enfermedades que lo afectan.

La tincion hematoxilina-eosina corresponde a la mezcla de hematoxilina y eosina.



Es el método de tincion de rutina utilizado en histologia y medicina diagnostica. El
método supone la aplicacién de la tincion de hematoxilina que, por ser catiénica o
basica, tifie estructuras acidas (basofilas) en tonos azul y purpura, como por
ejemplo los nucleos celulares. La aplicacidon de la eosina tifie componentes
basicos (acidéfilos) en tonos de color rosa gracias a su naturaleza anionica o acida
como el citoplasma. Se determind el grado de lesidn estructural en las arterias,

arteriolas y capilares en base a la clasificacion que se muestra en el cuadro 1.

Cuadro 1.- Clasificacion anatomopatolégica.

Grado Descripcion
0 estructuras normales
1 dafio endotelial (endoteliosis) que puede

acompanarse con endotelialitis o extravasacion

de eritrocitos y evidencia de fuga.

2 lo anterior mas cambios mixoides y cambios en

la capa muscular (hiperplasia o vacuolacion)

3 lo anterior mas fibroelastosis con o sin

alteracion de las fibras elasticas.

4 presencia de trombos




Medicion de la PCOP. Se registrd el valor de la albumina y globulinas séricas que
reportd por el laboratorio clinico de su admisién a la UCI para calcular la PCOP de

las enfermas. Para tal efecto utilizé la siguiente formula:

PCOP en mmHg = (albumina x 5.54) + (globulinas séricas x 1.43)

De esta manera se pudo conocer el grado de lesién vascular, la media de la
PCOP del grupo y la PCOP que le correspondié a cada grado de lesion para asi
calcular la diferencia estadistica y su correlaciéon en conjunto y por clases.

De manera complementaria se estudiaron los datos generales, los datos
hemodinamicos, del laboratorio clinico, la terapia transfusional, los resultados

obstétricos, los resultados perinatales y el desenlace de las enfermas



ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva (media, mediana, desviacion estandar) e inferencial (chi

cuadrada, prueba t de Student).

PROCESAMIENTO DE DATOS

Se utilizd el programa Excel 2010 del sistema Windows y el paquete estadistico

SPSS versiéon 17.0



CONSIDERACIONES ETICAS

1.- El investigador garantiz6 que el estudio se apegd a la legislacion y
reglamentacion de la Ley General de salud en materia de investigacion para la
salud, lo que brindé mayor proteccion a los sujetos del estudio.

2.- De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion el riesgo de este investigacion fue considerado como una
investigacion de riesgo minimo y que se realizd en una poblacién vulnerable como
lo son la mujer embarazada y el recién nacido

3.- Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas y al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion. Se llevo a
cabo en plena conformidad con los principios de la “Declaracion de Helsinki” y sus
enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica donde el investigador
garantizo que:

a.- Se realizé una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema.

b.- El protocolo fue sometido a evaluacion por el Comité Local de Investigacion y
Etica en Investigacién en Salud 1905 del Instituto Mexicano del Seguro Social.

c.- Este protocolo se realizé por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en
su especialidad.

d.- Este protocolo guardé la confidencialidad de las personas. Todos los autores

firmaron una carta de confidencialidad sobre el protocolo y sus resultados de



manera que se garantizé reducir al minimo el impacto del estudio sobre su
integridad fisica y mental y su personalidad.

e.- Este protocolo se pudo haber suspendido si se comprobaba que los riesgos
superaban los posibles beneficios, lo cual no ocurrié.

f.- La publicacion de los resultados de esta investigacion preservara la exactitud de
los resultados obtenidos.

g.- Cada posible participante fue informada suficientemente de los objetivos,
métodos, beneficios y posibles riesgos previstos y las molestias que el estudio le
podria acarrear.

h.- Se inform6 a las personas que eran libres de no participar en el estudio y de
revocar en todo momento su participacion. Se solicitd el consentimiento informado
por escrito, el cual fue aceptado libremente por las pacientes.

i.- En el momento de obtener el consentimiento informado el investigador obré con
especial cautela si las personas mantenian con él una relacién de dependencia o
si existio la posibilidad de que hubieran consentido bajo coaccion. En este caso, el
consentimiento informado fue obtenido por un investigador no comprometido en la
investigacion y completamente independiente con respecto a esta relacion oficial.
j-- En este protocolo se obtuvo una carta de consentimiento informado autorizada
por el esposo, la pareja conyugal o los padres o tutores, en su caso.

4.- Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el cdédigo de Nuremberg

y el informe Belmont.



RESULTADOS

Se estudiaron 30 pacientes embarazadas preeclampticas con datos de severidad
qgue reunieron los criterios de seleccién. La media de la edad materna fue 31.76%
5.76 anos (rango 22 a 41) y la mediana de la paridad 1 (rango 1 a 5). La
frecuencia de comorbilidades asociadas al embarazo fue 36.66% (11 casos). La
distribucion fue la siguiente: Hipertension gestacional 13.3% (4 casos), Diabetes
gestacional 10% (3 casos), Hipotiroidismo primario en control 6.6% (2 casos),
Hipotiroidismo asociado a diabetes gestacional 3.3% (1 caso) e Hipotiroidismo
primario asociado a Hipertension gestacional 3.3% (1 caso).

La media del peso pregestacional fue 66.16+13.48 Kg (rango 47 a 100) y de la
talla pregestacional 1.56£0.05 m (rango 1.46 a 1.71) con lo que la media del indice
de masa corporal pregestacional fue 26.641+5.47 (rango 18 a 40). La media de la
edad gestacional al momento de la interrupcién fue 33.37+£3.97 semanas (rango
24 a 40). La media de la presion arterial sistdlica al momento del diagnéstico fue
156.03+t 17.17 mmHg (rango 120 a 189), de la presion arterial diastdlica
94.76+x11.81 mmHg (rango 60 a 112) y de la presién arterial media 115.03+13.89
mmHg (rango 90 a 153).

Los diagnésticos secundarios o asociados se reportaron en el 46.6% de los casos
(14 pacientes). Su distribucion es la siguiente: trabajo de parto 10% (3 casos),
sindrome HELLP 6.6% (2 casos), embarazo gemelar 3.3% (1 caso), producto

macrosomico 3.3% (1 caso), amenaza de parto pretérmino 3.3% (1 caso),



anhidramnios 3.3% (1 caso), Hipotiroidismo con Hipertension gestacional 3.3% (1
caso), HELLP asociado a embarazo gemelar 3.3% (1 caso), oligohidramnios 3.3%
(1 caso), taquicardia fetal 3.3% ( 1 caso) y bradicardia fetal 3.3% (1 caso).

La media de tiempo desde el ingreso a UCI hasta la resolucion del embarazo fue
23.6+25.67 horas (rango 4 a 96) y de la estancia en UCI 50.45+29.49 horas (rango
14 a 96) esto es 2.10+1.22 dias (rango 0.58 a 4).

El tipo de resolucion del embarazo fue la operacion cesarea en todos los casos
bajo el efecto de un bloqueo peridural efectivo. La media del sangrado estimado
durante el evento quirurgico fue 486+158 ml (rango 200 a 800). Las
complicaciones del evento anestésico-quirurgico se reportaron en 10% (3 casos)
los cuales se distribuyen de la siguiente forma: puncién de duramadre 3.3% (1
caso), desgarro cervical 3.3% (1 caso) y desgarro uterino 3.3% (1 caso). No hubo
necesidad de reintervenciones quirdrgicas ni se reportaron casos de muerte
materna.

Se recibieron 31 recién nacidos, la media de la edad evaluada con la escala de
Capurro fue 33.951£3.7 semanas (rango 24 a 40) y del peso fetal 2,043+ 853.40 g
(rango 500 a 3,900). La mediana de la calificaciéon de Apgar reportada al minuto 1
del nacimiento fue 7 (rango 5 a 8) y al minuto 5 fue 9 (rango 7 a 9)

La prematurez ocurri6 en 67.75% (21 casos), los recién nacidos de término
formaron el 32.25% (10 casos). La necesidad de ingreso a unidad de cuidados
intensivos neonatales fue del 22.58% (7 casos) y la mortalidad fetal 6.45 % (2

bebés).



En el cuadro 2 se muestran los resultados de laboratorio de todas las enfermas al

momento de su admision a la UCI.

”

Cuadro 2.- Resultados de laboratorio materno “perfil preeclamptico”.

Parametro Mediatds Rango
Hemoglobina (g) 11.83+1.32 8.7a14.7
Cuenta plaquetaria 153,260+52,160 | 74,000 a 293,000
(plaquetas/uL)

Glucosa (mg/dL) 91.5+36.98 61 a 264
Fibrinégeno (mg/dL) 516.93+162.96 48 a 798
Acido arico (mg/dL 5.72+1.83 3.1a94
Creatinina (mg/dL) 0.81+0.23 05a17
Aspartato aminotransferasa 41.83+41.59 11a173
(U/L)

Alanino aminotransferasa 38.6+46.35 7 a 201
(U/L)

Deshidrogenasa lactica 4131£141.76 155 a 774
(U/L)

Tiempo de protrombina 12.21+0.88 10.8 a 151
(segundos)

Tiempo de tromboplastina 27.45+2.30 23.4a32.2
parcial activada (segundos)




De igual manera se registraron los valores de los parametros clinicos y de

laboratorio relacionados con la presion coloidosmatica plasmatica y el sindrome de

fuga capilar. Cuadro 3

Cuadro 3.- Parametros clinicos y de laboratorio relacionados con la presion

coloidosmética plasmatica y el sindrome de fuga capilar.

Parametros Media * desviacion estandar Rango
Derrame pleural 0%) | === | e
Ascitis evaluada durante la 116.66+40.82 100 a 200
operacion cesarea
(93%, 28 casos)
Edema de los miembros pélvicos | 0 = ] =mee
(93%, 28 casos)
Diuresis (ml/Kg/hora) 1.07+0.7 0.2a29
Albumina (g/dL) 2.86+0.40 21a36
Globulinas (g/dL) 2.3310.44 14232
Presion coloidosmotica 18.79+2.64 14 a24

plasmatica general (mmHgQ)




Los resultados del estudio anatomopatolégico de las arterias y capilares del

peritoneo parietal y la PCO de cada una de las 30 pacientes estudiadas se

muestran en el cuadro 4.

Cuadro 4.- Resultados del estudio anatomopatolégico de las arterias y

capilares del peritoneo parietal.

Casos

Congesticn

Endaotelialitis

Cambios
vacuolares de
la muscular

Hiperplasia
dela
muscular

Fibroplasia
de la
muscular

Fibroplasia
de la
intima

Trombos
recientes

Ruptura de las
fibras
elasticas

Grado

Presion
coloidosmotica
(mmHg)
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La distribucién por tipo de lesion anatomopatologica de las arterias y capilares del

peritoneo parietal se muestra en la figura 1 y en el cuadro 5.

- 27 casos
Congestion #
Endotelialitis | | 11 casos
Cambios vacuolares de la muscular | casos
Hiperplasia de la muscular | 6 casos

Fibroplasia de la intima | 2 casos
Trombos recientes 2 casos
Fibroplasia de la muscular 1 caso
Ruptura de las fibras elasticas _l 0 casos

0 10 20 30

Figura 1.- Distribucién por tipo de lesion anatomopatolégica de las arterias y

capilares del peritoneo parietal.



Cuadro 5.- Grados de lesién vascular y la presién coloidosmética

plasmatica.
Grados Numero Presion coloidosmoética
de casos plasmatica (mmHg)

0 11 18.09+2.62
1 8 20.12+2.47
2 6 18.45+3.45
3 3 18+2
4 2 19.5+0.70

Total 30 18.79+2.64

No se encontraron diferencias en los valores de la PCOP entre los diferentes

grados de lesion (p>0.05).



DISCUSION

En la preeclampsia no existe algun modelo experimental para reproducir la
patologia placentaria y los cambios que ocurren en la circulacién arterial materna.
El conocimiento que se maneja en la literatura actual ha sido generado a partir de
estudios no recientes en los que se obtuvieron muestras de tejido de las propias
pacientes en etapas clinicas diferentes de la historia natural de la enfermedad
(preeclampsia severa, sindrome de HELLP, eclampsia). Sin duda los datos han
contribuido al mejor conocimiento de la fisiopatologia y para establecer un
diagndstico precoz con la finalidad de reducir la morbilidad y la mortalidad de las
enfermas. A pesar de tales beneficios existe la limitacion acerca del estado de la
microcirculacion materna respecto a las alteraciones hemodinamicas vy
estructurales en tiempo real.

En la presente investigacion la propuesta fue el estudio de las arterias y capilares
del peritoneo parietal para conocer las alteraciones anatomopatoldgicas y su
correlacién con la PCOP de las enfermas. El planteamiento principal es que el
estudio de cada biopsia es particularmente aplicable para cada enferma, una
situacion nunca antes planteada en preeclampsia.

Se estudiaron 30 pacientes preeclampticas con datos de severidad a las que se
les realizé una toma de muestra de peritoneo parietal en el momento en el que se
practic6 la operaciéon cesarea con abdomen virgen a enfermedad médica,

quirurgica, pélvica o abdominal. Los principales hallazgos en las piezas quirurgicas



fueron: congestion 27 casos, endotelialitis 11 casos, cambios vacuolares de la
muscular 8 casos, hiperplasia de la muscular 6 casos, fibroplasia de la intima 2
casos, trombos recientes 2 casos, fibroplasia de la muscular 1 caso y ruptura de
las fibras elasticas 0 casos. Las lesiones menos graves fueron las mas
frecuentemente encontradas lo cual se encuentra acorde con las cifras de presion
sanguinea de las enfermas, la evolucion clinica satisfactoria, las complicaciones
en un numero escaso Yy la estancia en UCI similar a la de otras enfermas
preeclampticas reportadas en trabajos previos.

De acuerdo a los hallazgos histologicos en las muestras de peritoneo, éstas fueron
agrupadas en una clasificacién que incluyé 5 grados; el grado O represento la
normalidad de las estructuras o bien solo el hallazgo de congestion el cual se
atribuy6é a la técnica en la toma de la muestra, manipulaciéon del tejido y su
traslado y no propiamente como una lesion de la preeclampsia. El grado 4 incluyo
los casos probados de trombosis reciente y disrupcion de las capas mas
resistentes de las arteriolas, en su caso. Esta clasificacion elaborada a partir del
conocimiento actual y que podria denominarse clasificacion de la vasculopatia
preeclamptica identificé que un 36.67% se encontr6é en grado 0 (11 casos), 26.67
% grado 1 (8 casos), 20% grado 2 (6 casos), 10% grado 3 (3 casos) y 6.66%
grado 4 (2 casos).

Adicionalmente se calculé la PCOP de todas las enfermas y por cada grado de
lesién estructural acorde a la clasificacion antes descrita. Se encontré que los

valores de la PCOP son similares independientemente del grupo de vasculopatia



que se trate. Es posible que el sindrome de fuga capilar y la consecuente caida de
la PCOP no se encuentre relacionada directamente con el grado de lesion
estructural. Puede ocurrir que el primer cambio vascular en la preeclampsia sea la
modificacién en la cantidad, polaridad y permeabilidad del glucocalix, incluso
antecediendo la lesion endotelial descrita actualmente como endoteliosis y
endotelialitis. Asi se podria explicar el hallazgo de una PCOP reducida en todos
los casos sin relacién con el grado de lesidn pero reflejada clinicamente. Cuadro 3
En la presente investigacion la hipétesis de trabajo fue que a mayor deterioro en la
estructura de las arterias y capilares del peritoneo parietal le corresponde mayor
fuga capilar y por lo tanto valores mas bajos de la PCOP en pacientes
embarazadas preeclampticas con datos de severidad. Los hallazgos no la
confirman, sin embargo son orientadores hacia tres vertientes de investigacion a
futuro: (1) la participacién de alteraciones del glucocalix antecediendo a la lesién
estructural propiamente dicha, (2) la inclusion de una biopsia del peritoneo parietal
para su estudio anatomopatologico con fines de diagndstico y prondstico de la
enfermedad en cada paciente y (3) la utilizacién de la clasificaciéon de la
vasculopatia preeclamptica por grados de lesion. Estas tres situaciones reales son

las aportaciones innovadoras mas valiosas de la presente investigacion.



CONCLUSIONES

Los cambios estructurales de las arterias y capilares del peritoneo parietal en las
pacientes estudiadas fueron diversos pero de grado menor. La PCOP resultd
similar entre los diferentes grupos. Los hallazgos orientan hacia tres vertientes de
investigacion a futuro: (1) la participacion de alteraciones del glucocalix
antecediendo a la lesion estructural propiamente dicha, (2) la inclusion de una
biopsia del peritoneo parietal para su estudio anatomopatoldgico con fines de
diagndstico y prondstico de la enfermedad en cada paciente y (3) la utilizacién de

la clasificacion de la vasculopatia preeclamptica por grados de lesién.
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Anexo 2. Instrumento de recoleccion de datos

Datos generales

Nombre NSS Fecha

Edad materna Paridad Comorbilidades

Peso pregestacional Talla IMC Semanas
pregestacional pregestacional gestacionales

Presidén sanguinea al | Sistdlica Diastdlica Media

diagnostico de
preeclampsia con
datos de severidad

Diagnéstico principal

Diagndsticos
secundarios

Complicaciones
médicas

Tiempo ingreso-
parto (horas)

Estancia en la UCIA
(horas)

Tipo de parto

Sangrado ml

Complicaciones
quirargicas

Reintervenciones

Edad Capurro

Peso fetal gr

Apgar 1-5 min.

Prematuridad si/no

Sobrevida fetal

Muerte fetal

Necesidad de
UCIN

Derrame pleural ml

Ascitis ml

Edema




Parametros basales

hemodinamicos, del laboratorio y terapia transfusional

Medicion

Resultado

TA sistolica (mmHg)

TA diastdlica (mmHg)

TA media (mmHg)

Presidon venosa central (cm de agua)

Uresis (ml/K/hora)

Hemoglobina (g/dL)

Cuenta plaquetaria (plaquetas/uL)

Fibrinbgeno (mg/dL)

Tiempo de protrombina (segundos/%)

Tiempo de TPa (segundos/%)

Acido arico (mg/dL)

Glucosa (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Aspartato aminotransferasa (U/L)

Alanino aminotransferasa (U/L)

Deshidrogenasa lactica (U/L)

Bilirrubina indirecta (mg/dL)

Bilirrubina total (mg/dL)

Fosfatasa alcalina (U/dL)

Albumina (g/dL)

Globulinas (g/dL)

Presion coloidosmética (mmHg) =

(albumina g x 5.54) + (globulinas g x 1.43)




Reporte de patologia

Nombre

Fecha Folio

Grados de lesion

Hallazgos

Grado O aspecto normal.

Grado 1 lesion y muerte endotelial o “endoteliosis”.

Grado 2 la lesion anterior mas la disrupcién de la capa
basal endotelial con evidencia de fuga
perivascular de liquido y eritrocitos.

Grado 3 las lesiones anteriores mas alteraciones de la
integridad de las capas muscular y adventicia
(en su caso) con franca hemorragia vascular.

Grado 4 las lesiones anteriores mas oclusién de la luz

de los vasos por trombos o bien el hallazgo en

solitario de la oclusion vascular por trombos.

Descripcion completa del reporte

Diagnéstico final

Grado




Anexo 3. Carta de confidencialidad
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titulado “Cambios estructurales de las arterias y capilares del peritoneo
parietal y su relacién con la presion coloidosmética plasmatica en pacientes
embarazadas preeclampticas con datos de severidad” con domicilio ubicado
en Allende 116 interior 13 Colonia Centro, Texcoco Edo. México CP 56100, me
comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los
documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios,
correspondencia, acuerdos, directivas, directrices, circulares, contratos, convenios,
instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos y/o electronicos, estadisticas o
bien, cualquier otro registro o informacion que documente el ejercicio de las
facultades para la evaluacién de los protocolos de investigacion a que tenga
acceso en mi caracter investigador responsable, asi como a no difundir, distribuir o
comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de informacion,
desarrollados en el ejercicio de mis funciones como investigador responsable.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde
a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad
con lo dispuesto en la Ley Federal de transparencia y acceso a la informacion
publica gubernamental, la Ley Federal de proteccion de datos personales en
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disposiciones aplicables en la materia.
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