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RESUMEN

La preeclampsia y problemas afines continuan siendo la principal de morbi-
mortalidad materna y perinatal en la mayor parte del mundo

Con la intension de encontrar algin paliativo a esta preocupante realidad. se ha
msistido repetidamente en que el camino tal vez mas corto podia ser el de una politica preventiva
mas que curativa, ya que ésta ultima ha mostrado claramente su fracaso y en cambio la primera no

ha sido a puesta a prueba seriamente en lugar alguno

La preeclampsia es un padecimiento asociado al embarazo de elevada morbi-
mortalidad cuya etiologia es desconocida. Uno de los rasgos caractenisticos de este padecimiento ¢s ia
elevacion de la presion arterial Es posible que alteraciones en el endotelio vascular sean determmantes
en la génesis y en la evolucion de esta enfermedad. Las modificaciones en el funcionamiento del
endotelio vascular pueden relacionarse con disminucion en la produccion o antagonismo de la accion
de sustancias vasodilatadoras como ¢l 0xido nitrico y la prostaciclina.

El proyecto tiene como proposito evahuar el papel del endotelio vascular en las
modificaciones a las respuestas vasculares que se observan durante el embarazo normal y durante el

embarazo complicado con preeclampsia.

SUMMARY

Hemoglobina, Hematocrito, plateletl and histiocitos can contribute to the can
contribute to the pathophysiology of the pre-eclampsia, the hypertensive disorde of pregnancy, since
they can acount for the defined vascular effects (1). Indedd, raised Hemoglobina Hematocrito. Plateied!
leukotriene B4, plasma levels have been reported m pre-eclamptic women (2).

On the other hand, there my be a contribution of lipoperoxides generated as a
consequence of free radical reaction with polyunstaurated fatty acids, as these lipoperoxides can induce
hvpertension by interfering with vasoactive subnstances (3), In orden to elucidate whether
Hemoglonina, Hematocrito, Plateletl Hystyocyto leukitrines synthesis is is elevated during pre-
eclampsia and if amodification of sybnthesis could e related to increased levels of free radical activiry.
we determined Hemoglonina, Hematocrito, Platelet] and Hystyocytos serum concetratrions of normal
and pre-eclamptic pregant women.



ANTECEDENTES
I. PREECLAMPSIA. HIPERTENSION INDUCIDA POR EL EMBARAZO

A.DEFINICION

La preeclampsia es una enfermedad de causa desconocida, asociada al embarazo y
aparentemente exclusiva del ser humano. Se caracteriza por la aparicion gradual de hipertension,
proteinuria y edema después de la vigésima semana de Ia gestacion.

La preeclampsia se ubica dentro del cuadro de hipertension inducida por el embarazo
(HIE). Los trastomos hipertensivos del embarazo se han clasificado de la siguiente manera:

1. Hipertension inducida por el embarazo
a, preeclampsia
b. eclampsia

2. hipertension crénica que precede al embarazo.
3. hipertension cronica
a. con preeclampsia sobreimpuesta

b. con eclampsia sobremmpuesta.

Se considera que se ha desarrollado un cuadro de hipertension inducida por el
embarazo (HIE) cuando durante la segunda mitad del embarazo , se alcanzan cifras tensionales de
140/90 mm Hg o bien, se presenta un aumento de 30 mm Hg sobre la basal sistolica o de 15 mm Hg

sobre la diastélica en una mujer previamente normotensa. El diagnostico se hace cuando los valores de
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la presion arterial resultan altos en por lo menos 2 determinaciones realizadas con un mtervalo de 6 o

mas hrs. Se considera preeclampsia (PE) cuando se afiade proteinuria a este cuadro.

B.EPIDEMIOLOGIA

La preeclampsia ocurre en el 5 al 10 % de todos los embarazos, es mas comun en el
primer embarazo 'o en embarazos subsecuentes de pareja diferente . Algunos autores’, reportan una
ncidencia hasta del 12% en primigestas y de 10 % en multiparas, en tanto que otros, afirman que el
promedio es de 9% en la poblacion obstetnca general

Se ha encontrado que es mas frecuente en los meses de imiemo” y se le ha asociado
con muiltiples factores como altitud ,raza negra, desnutricion, clima frio, enfermedades preexistentes,
problemas sicologicos de rechazo al producto, embarazos en los extremos de la edad reproductiva
(menos de 20 o mas de 35 afios), primigravidez o multiparidad y sobredistension uterina: embarazo
muiltiple, polihidramnios o macrosomia fetal >

Se ha asociado también con deficiencias socioeconémicas y nutricionales. Asi, Zemel *
refiere una incidencia hasta del 20% en mujeres indigentes de las ciudades.

Ademis, un estudio’ reveld que del 27 al 37 % de las mujeres que sufiieron de
preeclampsia, tienen familiares que presentaron la enfermedad, y que el 14% de las que desarrollaron
preeclampsia grave la vuelven a presentar durante la segunda gestacion. En promedio, una de cada 200

enfermas con preeclampsia se agrava hasta llegar a la eclampsia,



C. FISIOPATOLOGIA

A pesar de los innumerables estudios sobre esta enfermedad, la descripcion de su
Fisiopatologia sigue siendo limitada debido en parte al desconocimiento de la etiologia, sin embargo,
mencionaremos a continuacion los aspectos mas relevantes de la misma. Durante el desarrollo de esta
enfermedad, :debido a una causa desconocida, ocurre un vaso espasmo arteriolar generalizado qu=
afecta cerebro, corazén, pulmén, rifion, higado, unidad feto-placentaria y membranas. El vaso espasmo
se asocia ademas con hipovolemia (hemoconcentracion), y aumento de la resistencia periférica. Las
enfermas presentan también concentraciones sanguineas elevadas de angiotensina II y de noradrenalina,
asi como aumento en la respuesta vascular a estas sustancias. Adicionalmente, hay dismnucion de la
sintesis de prostaciclina con respecto a la sintesis de tromboxano". Todos estos factores influyen en la
disminucion del flujo sanguimeo utero-placentario, aspecto que resulta de especial mterés como se
mencionara mas adelante.®

El vaso espasmo generalizado repercute también en disminucion del flujo sangumeo
renal y por tanto en la tasa dé filtracion glomerular y la reabsorcion tubular, fenomenos que favorecen
la retencion de agua y el desarrollo de edema. En efecto, la liberacion de sustancias presoras \ el

aumento de la permeabilidad capilar contribuyen a que se presente este fenomeno.
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Alteraciones como activacion de la cascada de la coagulacion, aumento de la

sensibilidad a vasoconstrictores, disminucion del volumen plasmatico asi como anormalidades de la
funcion tubular renal proximal frecuentemente anteceden a la deteccion del aumento en la tension
arterial caracteristica del padecimiento'.

Un aspecto particularmente interesante es que, aparentemente, para que se desarrolle
preeclampsia no se requiere, de forma mdispensable, de la participacion de factores fetales o uterinos.
ya que se ha presentado en embarazos molares o abdominales'’, La patogenia se asocia mas bien a la
preseqcia del trofoblasto y especificamente a una deficiente perfusion del mismo'"" . La isquemic
uterina consecuente a la escasa penetracion de las arterias espirales se ha relacionado con alteraciones
en el metabolismo de las prostaglandinas y en la agregacion plaquetaria, ya que las enfermas presentan
un aumento relativo de la sintesis de tromboxano A; con respecto a la prosteu:ic]ina,13 * asi como
disminucion en la cuenta de plaquetas.

Probablemente entonces, el cambio mas temprano en la peeclampsia consista en la
reduccion de la perfusion placentaria que de acuerdo con Roberts” puede ser secundario a Ia
implantacion anormal del embrion o a un aumento relativo de la masa placentaria.

Se han propuesto también otros puntos de partida para esta enfermedad como el
desencadenamiento de eventos inmunologicos' o el aumento del tono vasomotor. En este sentido y
considerando que el endotelio vascular juega un papel destacado como modulador del tono vasomotor.

Roberts'" y cols. proponen que la preeclampsia pudiera ser basicamente un trastomno de este tejido.
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Algunos creen que la trombocitopenia es el primer paso en la Fisiopatologia de la

preeclampsia’’, aunque es mis probable que el vaso espasmo ocasione dafio endotelial que
secundariamente sirva como nido para la agregacion plaquetaria”, ya que un fendmeno similar se
observa durante la vasoconstriccion experimental ”.

El dafio endotelial asociado al vasoespasmo favorece asi la agregacion plaquetaria v el
deposito de fibrina en las arteriolas de varios organos lo que contribuye a explicar la multiplicidad de
alteraciones en pruebas de laboratorio. '®

D. PATOLOGIA

Los hallazgos histopatologicos caracteristicos de este padecimiento se encuentran en
placenta y rifion. En la placenta, existe escasa penetracion y poca dilatacion de las arterias espirales de
la circulacion uteroplacentaria al compararlo con un embarazo normal. "’

Los cambios morfologicos renales de esta enfermedad no se ven en ninguna otra forma
de hipertension™. La lesién patognoménica es la endoteliosis de los capilares glomerulares, descrita en
1959, y que consiste en hinchazén de los glomerulos con vacuolizacion de las células endoteliales y
mesangiales lo que ocasiona la oclusion total o parcial de los capilares glomerulares. Asi mismo. se ha
reportado hiperplasia y degranulacion exhaustiva de las células yuxtaglomerulares” Las alteraciones
desaparecen después del parto y la histologia se normaliza en 2-3 semanas si no hay lesion grave'”.

También se ha reportado disminucién del flujo sanguineo por contraccion de las
arterias espirales y radiales de la pared uterina: infartos placentarios, hemorragia focal en la placenta, y

hemorrragia confluente .
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Ademas,se ha descrito necrosis fibrinoide y acumulacién de macrofagos espumosos en

las paredes vasculares necroticas de las arterias radiales uterinas, lesiones conocidas como aterosis

aguda. Este hallazgo es semejante a la que se presenta en la reaccion de rechazo al mjerto™

III. HIPOTESIS SOBRE LA ETIOLOGIA

La complejidad de este padecimiento ha dado pie al planteamiento de mnumeravies
hipotesis sobre su etiologia. A continuacién se resumen las que se consideran mas sustentadas.
A. Reduccion de la perfusion trofobldstica.

Postula que la invasion trofoblastica mcompleta de las arterias espirales matemas,
conduce a una perfusion trofoblastica deficiente y a la probable elaboracion de una toxina'' que
ocasiona dafio endotelial, activacion de la coagulacion, alteracion de la funcion vasodepresora y
aumento de la permeabilidad endotelial.

Existe abundante evidencia de que la reduccion de la perfusion trofoblastica es el
primer y mas consistente cambio durante la preeclampsia, como la que a continuacion se indica.

-En esta enfermedad no se desarrollan los cambios morfologicos del embarazo normal en arterias
espirales y se presenta en cambio la alteracion renal conocida como endoteliosis'***".

-La mola hidatiforme, la gestacion multiple y el polihidranmmios se asocian con aumento de la masa

trofoblastica y disminucion de la perfusion placentaria, "’
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La diabetes, la hipertension o las enfermedades de la colagena, padecimientos que se

asocian frecuentemente con preeclampsia incluyen alteraciones microvasculares que pueden reducir la
perfusion placentaria, '

Algunos modelos experimentales de preeclampsia se basan en la reduccion de la
perfusion uterina ™

La reduccion en la perfusion trofoblastica puede favorecer la liberacion de factores que
daiian el endotelio que de acuerdo con Roberts'', pueden ser los siguientes:

1. Anticuerpos contra el endotelio. (Resulta poco probabie porque la preeclampsia

termina rapidamente después del embarazo.)

(0]

. Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (FCDP)

. Peroxidos lipidicos.

L

5,
-

4. Algunos péptidos ** y especies reactivas de oxigeno liberados por plaquetas y
neutrofilos activados por la isquemia.

La disminucion en la perfusion trofoblastica puede entonces provocar alteraciones
endoteliales que a su vez expliquen las modificaciones fisiopatoldgicas observadas.

Durante el embarazo el trofoblasto se abre paso entre las terminaciones de las arterias
espirales e mvade 1a luz intraarterial. En la preeclampsia no se erosiona la pared de las arterias espirales,
la luz es mas estrecha v el tono vacular mas alto17. Como ya se ha mencionado, la preeclampsia puede

resultar de la disminucion del flujo sanguineo matemno a la placenta.

10
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La arteria uterina debe crecer rapidamente durante el embarazo para proveer un flujo

sanguineo adecuado. Si el crecimiento uterino, por probables razones inmunogenéticas, no resulta
proporcional al de una o ambas arterias utermas, la luz arterial puede suffir distorsion y
estrechamiento. La tension de los vasos sangumeos asi originada puede daiiar la pared y reducir mas el
flujo sanguineo. Es probable que como consecuencia del estiramiento producido por el crecimiento del
ttero en las ramas ascendentes de la artenia uterina, se produzcan lesiones de la intima. Estos eventos
favorecen la hipoxia placentaria que se acentia por el desbalance entre PGI; y TXA, fenomeno que da
lugar a la agregacion plaquetaria lo que a su vez favorece la vasoconstriccion y vanos de 10s eventos
asociados con la preeclampsia, '

El volumen uterimo exagerado (como es el caso de el embarazo muiltiple) facilitaria
entonces la aparicion de preeclampsia al aumentar la necesidad de flujo sangumeo. Segin Lieberman'
esto explica el hecho de que la frecuencia de preeclampsia sea menor en multiparas en quienes la
arteria ya esta elongada y de que la incidencia de preeclampsia es menor si se preserva el flujo de la

arteria uterina como cuando hay una msercion baja de placenta.

B. Daiio al Endotelio Vascular,

Otros estudiosos de la preeclampsia plantean la hipotesis de que el dafio endotelial |
pueda ser el origen del resto de los trastornos observados. Sin embargo, proponer el daiio al endotelio
como evento inicial, no satisface la pregunta de cual puede ser el agente que ocasiona el dafio. Se ha

propuesto que la disminucion de la perfusion sanguinea trofoblastica, la presencia de sustancias

45
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"toxicas™" producidas por la placenta o la presencia de anticuerpos anti-endotelio,” son los causantes

de las alteraciones.

No obstante, resulta dificil establecer si el dafio endotelial es una causa o una
consecuencia de este padecimiento. La reduccion de la perfusion trofoblastica ocasiona posiblemente
isquemia y esta condicion, es un factor bien conocido capaz de encender procesos que ocasionan dafio
celular.

La alteracion del endotelio vascular origina secundariamente multiples transtormos
congruentes con la fisiopatologia de la preeclampsia. Asi por ejemplo, los transtomos en la hemostasia
son de los mas evidentes. El dafio a la superficie endotelial ocasiona la pérdida de sus funciones
anticoagulantes y permite la expresion de factores procoagulantes que promueven la agregacion
plaquetaria y la formacion de coagulos™ . Se disminuye la produccion la prostaciclina v se favorece
también el desbalance entre la produccion de PGIy/TXA,. La perturbacion endotelial también ocasiona
aumento en la produccion de mitégenos, algunos de los cuales como el FCDP (factor de crecimiento
derivado de las plaquetas) son ademis vasoconstrictores. Estas condiciones pueden agravar la
deficiente perfusion y cerrar el circulo de daiio.

Existen evidencias que apoyan la posibilidad de que la preeclampsia esta asociada con

disfuncion de las células endoteliales, como por ejemplo:

En padecimientos con daio endotelial franco como la plrpura trombocitopénica

trombatica , el sindrome urémico hemolitico y en el sindrome lupus anticoagulante, se presentan

12
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también alteraciones renales, activacion de la cascada de la coagulacion y a veces aumento de la tension

arterial "

La anormalidad morfologica mas consistente durante la preeclampsia es una lesion del
endotelio renal conocida como endoteliosis glomerular, Por otro lado, se ha descrito disrupcion de
células endoteliales en las arterias de los cordones umbilicales de embarazos con preeclampsia'’.

La pérdida de las fimciones normales de transporte del endotelio son congruentes con
el edema vy la pérdida glomerular de proteinas que se observan en la preeclampsia.

El aumento de fibronectna y del antigeno del factor VIII (marcadores de Gano
endotelial) en la sangre de mujeres preeclampticas, asi como la evidencia en el suero de estas enfermas
de la existencia de sustancias que dafian el endotelio "in vitro" y aumentan la sensibilidad de vasos
sanguineos aislados también apoyan esta hipétesis.”

Diversos cambios que se detectan en las embarazadas dias o semanas antes de que se
manifieste la enfermedad, pueden asociarse con dafio en las células endoteliales. Asi por ejemplo. el
suero de estas enfermas presenta aumento en la actividad  mitogénica, en la relacion
tromboxano/prostaciclina, disminucién de la cuenta seriada de plaquetas y aumento de la beta
tromboglobulina (marcador 'de consumo plaquetario), asi como disminuciéon de los niveles de
antitrombina [I."%*"

C. Plaquetas.

Las plaquetas también han sido objeto de intenso estudio en relacion con la

preeclampsia. Se describen aumento en el consumo, la activacion o bien disfuncion de las mismas.

L3
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Algunos mvestigadores como Zemel y cols.”, proponen que la anormalidad primaria

en el desarrollo de la preeclampsia consiste en un trastomo del metabolismo plaquetario. De acuerdo
con ellos. esta alteracion origma una sobreproduccion de prostaglandinas vasoactivas que a su vez
serian responsable del dafio endotelial observado en el padecimiento.

Ferris® y cols. por su parte sugieren que la agregacion plaquetaria durante la
preeclampsia puede ser responsable de los depdsitos de fibrina observados en el rifion e higado, asi
como de la aterosclerosis aguda que se desarrolla en los vasos de la placenta.

Varios trabajos, por otro lado, han demostrado que existe una asociacion enire i
preeclampsia y la trombocitopenia."**"*® En una revisién reciente Redman' afirma: "La preeclampsia
es un proceso dependiente del trofoblasto mediado por disfucion de las plaquetas" '

En efecto, en esta efermedad hay aumento en la activacion plaquetaria (reactividad)”, y
cuando las plaquetas de estas enfermas son estimuladas con arginina-vasopresina, responden con un
aumento de la concentracion de calcio intracelular superior a las concentraciones logradas por las
plaquetas de embarazadas sanas.®.

Segun Anderson °, la preeclampsia puede ser una forma de coagulacion intravascular

diseminada y lenta.

14
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D.EI Factor plasmatico circulante.

Otra de las hipotesis para tratar de explicar la etiologia de la preeclampsia se basa en la
posibilidad de que se favorezca la produccion y liberacion de un factor circulante responsable del dafio
observado.

Esta hipotesis se basa en evidencias como las siguientes: El suero de mujeres
preeclampticas presenta actividad mitogenica, y contiene algun factor que altera la respuesta de las
arterias del c.onejo (aumenta la sensibilidad a la angiotensina II y a la norepmefrina™); el suero ae una
mujer preeclamptica es capaz de producir dafio endotelial® y el reemplazo del volumen intravascular
con un sustituto comercial estable en proteinas disminuye la T.A.por periodos de 24 horas 0 mas en

pacientes con hipertensién del tercer trimestre™

E.La hipotesis de las Prostaglandinas

Existe evidencia de una vasta participacion de los eicosanoides durante el embarazo
como moduladores del tono vascular y la actividad uterina. Las prostaglandinas (PG) smtetizadas en el
lecho uteroplacentario son determinantes en la modulacion de la resistencia vascular de la
embarazada™, Asi, se describen concentraciones elevadas tanto de prostacilina como de tromboxano
en el suero de mujeres gestantes™ Sin embargo, la placenta de enfermas de preeclam;ﬁsia produce 7
veces mas TXA, que PGl; y en general se decribe un aumento en la relacion TXA,/PGI: en este

padecimiento. Se ha encontrado disminucion de la concentracion de prostaciclina en venas placentanas.

15
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vasos subcutdneos y uterinos de pacientes preeclampticas™ ™ asi como aumento del tromboxano

placentario™*,

La disminucion en la concentracion de prostacilcina se atribuye a la reduccion de su
sintesis por la placenta o a la disminucion en su produccion endotelial debido al dafio observado.

La sitesis alterada de PGs en la preeclampsia también se ha atribuido a la
dismmucion del flujo uteroplacentario por obstruccion mecéanica o funcional de las arterias espirales

utermas,

F. Factores Inmunolégicos .

Varias observaciones realizadas en enfermas de hipertension asociada al embarazo han
llevado a pensar que la etiologia de este padecimiento es de origen mmunologico.

Por ejemplo. la preeclampsia favorece la aparicion de una lesion conocida como
aterosis aguda. Esta lesion es muy parecida a la que se presenta en reacciones mnmunologicas como el
rechazo de mjertos'” Asi, se ha propuesto que la preeclampsia puede reflejar un estado de
mmunoproteccion inadecuado del tejido feto-placentario, es decir, que de alguna manera se formen
anticuerpos maternos contra este tejido.

El hecho de que la enfermedad sea mas frecuente en los primeros embarazos que en
subsecuentes o en el primer embarazo de pargja diferente, ha hecho pensar que el contacto con los
antigenos patemos de el semen antes de iniciarse el embarazo permite el desarrollo de anticuerpos que

a su vez bloquean una respuesta inmune de la madre contra el feto y la placenta, ™

16



17
La tendencia de la PE de ocurrir en el primer embarazo sugiere que la exposicion

previa a antigenos fetales es de alguna manera protectora’. Otros autores también han visto que un
factor familiar - patemo -,puede contribuir al desarrollo de la enfermedad, asi como el genotipo

2.14)
matemo ™.

G. Fenémenos vasculares.
Varios autores proponen que ¢l evento iicial en la preeclampsia es la alteracion de la
respuesta vascular. Esta hipotesis se basa en que en este padecimiento existe un aumento €n i

2% comparada con la respuesta observada

respuesta vasopresora a la angiotensina Il y la noradrenalina
en embarazadas sanas. En el momento actual, sin embargo, aun no esta aclarado el mecanismo
mediante el cual estos agentes producen una respuesta atenuada en la embarazada normal, inhibicion
que desaparece en las enfermas de preeclampsia. Se ha pensado que el aumento en la sintesis de
sustancias vasodilatadoras -por la placenta -prostaglandinas y o6xido nitrico (NO)} asi como el
ncremento en el gasto cardiaco' pueden contribuir a los cambios observados en el embarazo sano. en
tanto que el desbalance en la sintesis de prostaglandinas y la deficiente produccién o accion del NO
puede ser determmante en las preeclampticas.

Segiin Anderson °, el evento inicial en la preeclampsia es la pérdida de refractariedad

vascular a la angiotensina II caracteristica del embarazo, seguido por otras alteraciones detectables

como la disminucion del aclaramiento de la dehidroandrosterona (medida de la perfusion intervellosa) v
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disminucion de la perfusion placentaria. Finalmente, la enfermedad se manifiesta al detectarse la

hipertension clmica.

Por otro lado, algunos autores piensan que la dismmucion del volumen detectado en la
preeclampsia puede ser el evento primario responsable del aumento de la TA en el padecimiento: la
hipovolemia relativa puede ser un estimulo para un exceso compensatorio la secrecion de

. 4041,
catecolaminas™*!
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1. MODIFICACIONES DEL EMBARAZO SANO COMPARADOS CON EL EMBARAZO
COMPLICADO CON PREECLAMPSIA.

A, Cuadro Sinéptico.

EMBARAZO SANO

EMBARAZO CON PREECLAMPSIA

{PRIVADO }PRESION ARTERIAL.

Disminuye al inicio y durante el

o trimestre (10 mm Hg) y se revier-

te en las ultimas semanas’. Se ha propuesto que el oxido
witrico puede tener un papel importante en la hipotension del

(12-43)
embarazo

La presién artenial aumenta gradualmente despues de
la

semana 20 hasta superar 140/90

mm Hg en 2l ultimo trimestre. Prueba de roll-over* -
de la semana 28-32*%' Los valores mis altos son a
media noche”

VOLUMEN

El volumen sanguineo aumenta a partir de la semana 20 . El
vol min. aumenta del 30 al 50% a partir de la 6a sem y llega
a un max entre |a [6 y |2 28va semana. La FC aumenta entre

10 y 20 latidos por min.**”

La expansion del volumen efectivo s menor. Hay
disminucion del volumen plasmitico y
hemocencentracién”. El Gasto Cardiaco en gral se
reporta disminuido. Hay aumento en la permeabilidad
capilar®.

PRODUCCION DE SUSTANCIAS POR LOS VASOS
Algunos estudios apoyan la posibilidad deque este
aumentada la sintesis de NO**"""* en tanto que otros
proponen que lo que existe es un aumento en la sensibilidad
al mismo '+

Disminuye la produccién de acetileolina y aumenta la
. . 3

generacion de trombina™

Se detecta renina en las paredes arteriales™.

TONO VASCULAR

Disminuys la resistencia vascular™
Hay refractaniedad a agentes presores
(Angiotensina IT)"**

Aumento del tono vascular y
menor disminticion de la resistencia; aumento

progresivo en la sensibilidad a la angiotensina
TthJlﬂ:‘!
He o

RENAL

Aumenta la TFG (50%) al inicio del 40 mes. Desciende al
So.

Disminuyen los valores de urea y creatimina

La funcion renal aumenta en decubito supino y disminuye de

pie®

Disminuye el flujo plasmatico renal vy la tasa de
filtracion glomerular™,

Disminuye la excrecion urinaria de calcio ( respecto a
embarazadas sanas)™ Disminuye

la excrecion de urato’

BIOQUIMICOS (Datos de Laboratorio)
Aumenta el colesterol y triglicéridos

la produccion de eritrocitos

la cuenta de neutrofilos

el fibrinogeno’
Disminuye
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Aumenta ligeramente la creatinina en plasma™, la
fibronectina, la actividad mitogenica''™*", el acido
{irico™, el Fe sérico (ion férrico)™, la antitrombina 11.
el calcio ionice™.
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las cifras de Hto, Hb, y GR.
las globulinas gama y beta ascienden al final™

PLAQUETAS
Baja la cuenta plaquetaria, pero aumentan los agregados

y hay hipoagregabilidad *.

Disminucion en la cuenta plaquetana (trombocitopenia
hasta en el 25%)"

Hay activacion plaquetaria’ .

Aumento en la sensibilidad a la arg-vasopresina con
aumento del calcio 'u.ltraplaquetaﬁo'

desde el pnimer trimestre,

Dismunuye la actividad de Na-K ATPasa de entrocitos
de cordon”.

Aumento de la beta tromboglobulina

137.56,57)

{ ]SUSTANCIAS VASOACTIVAS

Aumenta la renina, sustrato de renina v angiotensina IT "
aumenta |a prostaciclina vy el TXA;y,

Disminuye la renina™ v la angiotensina 11",
Disminuye la excrzcion de 6 ceto PGF1 alfa y la
concentracion de prostaciclina®™*" . Aumenta el
tromboxane con respecto a la prostaciclina.

SUERO

Produce efectos vasoactivos in vitrro o infundido a sujetos
normales™*”.

La transfusion de intercambio mejora el sindrome™
Tiene actividad mitogénica” y aumenta la sensibilidad a
la angiotensina 1l y a la noradrenalina de artenias de
conejo pero no altera la relajacion colinergica®.

1

OTROS

Aumenta la ventilacion,.el pH plasmatico, la union a
protemnas de la hormonas, la funcion tiroidea, las
hormonas suprarenales. estogenos y progesterona y la
necesidad de insulina.

Dismunuyen los movimientos gastrointestinales”.

Aumento en la permeabilidad al sodio .
Aumenta £ antagonismo a la insulina

MORFOLOGICOS

Las artenias espirales aumentan su diametro 4 veces.se
extienden hasta la porcion miometrial y los cambios estan
establecidos para la semana 18 a 20 de la gestacién™.

Los cambios no se extienden mas alla de la decidua.
Otros vases no presentan nigun cambio. Algunos vasos
son ocluides por material fibrinoide’ .

FAN(Factor auricular natriurético)

Se describen receptores en placenta” En ratas , las
concentraciones bajan al inicio del embarazo y
posteriormente aumentan para disminuir al final

El FAN esta elevado durante la PE™™ 7,

Con pico a media noche .

Probable disminucion en la sensibilidad al FAN
endégeno

ENDOTELINA i
Hay receptores en placenta”. Influye en la secrecion de
gonadotropina, prolactina, sustancia P, oxitocina y

20

Algunos autores reportan aumento de los niveles
s © <13
sanguineos  Otros no encuentran cambios
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VaSOpresina.
El nivel esta disminuido™"",

CALCIO

Su absorcion aumenta del 27 al 5
Aumento la efcrecion urinaria en general®.

El calcio serico total declina progresivamente
(principalmente la fraccion unida a proteina)™

El Ca™ (calcio ionizado) no parece variar
sxgniﬁcativamemer.

Aumenta la concentracion de vitamina D activa desde el
inicio del embarazo antes de que las demandas fetales TR . S
<san sigmﬁcativas("'“’. Hay .dlsmmuc:lon t_iel calclzlollonfzat’io :
Aumentan los niveles de parathormona (PTH) Lavitamina D activa esta disminuida
(hiperparatiroidismo fisiologico) o bien hay una

i LR A it~
disminucion inical y un aumento progresivo™. _ -
El esqueleto permansce.intacto ™. Se repertan niveles mas altos de parathormona(PTH) -

00439

Hipocaleiuria desde etapas tempranas“.

(M.91.92)

En general no hay cambios en la concentracion de calcio
intraplaquetario a lo largo del embarazo ',

El aumento én la concentracion del calcio intraplaqustario
como respuésta a la arg-vasopresina es menor en el 2oy
3er trimestre respecto al primero’”.

P . 5 gl i s 3
La densidad osea esté disminuida ™

El calcio intraplaquetaric aumenta como respuesta a la
arg-vasopresina mas gue en el embarazo normal La
respussta aumentada se mamifiesta desde el prumer
trimestre™antes de la aparicion de la hipertension.

Se ha reportado aumento de calcio intracelular en las
plaquetas (en general) y en eritrocitos’ 1Y

B. TENSION ARTERIAL

El estudio de las modificaciones de la tension arterial es unode los puntos que-da exsge:
a este proyecto.

L Embarazo normal

Desde el inicio del embarazo, la tension arterial (TA) tiende a disminuir y generalmente
esta 10 mm Hg por abajo del valor basal durante el segundo trimestre. Al final de la gestacion se
recupera de manera similar a otras constantes hemodinamicas. La resistencia vascular también

disminuye, pero ¢l gasto cardiaco (GC) aumenta hasta en un 40%’,
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Se propone que el factor relajante derivado de endotelio (EDRF) puede jugar un papel

importante en los cambios vasculares observadas en el embarazo. Asi la administracion de N'-
monometil-L-argmina (L-NMMA) a ratas Wistar o espontaneamente hipertensas (SHR) durante la
gestacion™ ™, provocé aumento de la presion arterial Este efecto fiue mas marcado en las SHR_ lo que
pudiera indicar que hay una mayor participacion del endotelio en estas tltimas.

IL. Preeclampsia (PE) 6 hipertension inducida por el embarazo (HIE)

Las mujeres que padeceran PE sufren un aumento gradual en los valores de presion
arterial después de la semana 20 de la gestacion hasta superar 140/90 mm Hg en el iliumo tnmestre.

En efecto, las cifras de presion arterial son mas altas en estas mujeres que en las
embarazadas sanas desde etapas tempranas del embarazo y no presentan la disminucion usual del
segundo trimestre, '

Las cifras de presion de las mujeres que posteriormente enfermaran de PE y que
cursan entre la semana 28 y la 32 del embarazo (y en ocasiones desde étapas mas tempranas), resultan
elevadas en 20 mm Hg en la presion diastolica si se registran en posicion supina después de medirlas
en posicion lateral El resultado de este procedimiento se conoce como prueba del "roll over”
positiva'~"*

Es interesante considerar que la hipertensién que presentan estas enfermas es labil y
que los valores mas altos se observan a media noche, es decir, el ciclo circadiano normal estd mvertido

a diferencia de la mayoria de los pacientes con hipertensién arterial® Sin embargo, a pesar del
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aumento observado en la presion artenal, durante la preeclampsia esta reducida la perfusion

mtervellosa.'*
C.VOLUMEN SANGUINEO Y GASTO CARDIACO
I. Embarazo normal

La gestacion condiciona la retencion de aproximadamente 7 | de agua. El volumen
sanguineo aumenta a partir de la vigésima semana. El volumen minuto o gasto cardiaco (GC) aumenta
del 30 al 50 % a partir de la semana 6, llega a un maximo entre la 16 y la 28 y disminuye después de la
30. La frecuencia cardiaca (FC) manifiesta un aumento proporcional de 20 latmin en tanto que «.

flujo sanguineo del titero a término alcanza un volumen de hasta 1 litro/min" .

II. Preeclampsia o HIE.

En las personas que sufren este padecimiento, las cifras tanto del gasto cardiaco como
de la presion capilar pulmonar en cuiia (PCWP) son bajas, en tanto que la resistencia vascular periférica
esta elevada al compararse con embarazadas sanas” ™. Ademas, se reporta hemoconcentracion en
estas enfermas’”

Sin embargo, estas pacientes pueden mostrar vasodilatacion periférica significativa a
pesar de la vasoconstriccion que ocasiona ¢l aumento en la tension arterial.

Durante la gestacion, aumenta el volumen circulante y por tanto el gasto cardiaco.

pero disminuye la resistencia periférica. Por otro lado, de acuerdo con algunos estudios™ Ia
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expansion del volumen efectivo es significativamente menor en las mujeres preeclampticas. ademas de
que esta aumentada la permeabilidad microvascular **

Sin embargo, Zemel y cols™, no encuentran diferencias en el gasto cardiaco entre
mujeres con PE y normales. Estos autores plantean la posibilidad de que el aumento de la resistencia
vascular sea la primera anormalidad en la preeclampsia. Como sucede durante el embarazo normal,
durante el embarazo que cursa con preeclampsia el aumento del gasto cardiaco como efecto
hemodinamico inicial con vasodilatacion compensatoria mantendnia baja la TA y, posteriormente. el
gasto elevad§ se transformana en aumento en la resistencia. Sin embargo, esta observacion no
concuerda con el hecho de que los embarazos que se complicaran mas tarde con PE presentan desde
etapas miciales ala reactividad a la angiotensina II.

Otra de las modificaciones observadas y que puede repercutir en el volumen sangumneo
es la reduccion de la presion coloidoncotica en la preeclampsia severa que se acentua en el periodo
post-parto *,

D. PRODUCCION DE SUSTANCIAS POR LOS VASOS SANGUINEOS
I. Embarazo Normal.

Son pocos los estudios enfocados a resolver los mecanismos mvolucrados en los
cambios vasculares durante el embarazo. Algunos autores sustentan la posibilidad de que exista un
aumento en la sintesis de prostaciclina o de NO por los vasos sanguineos durante el embarazo *'"*''*

Otros estudios proponen que los fenomenos vasculares del embarazo estan relacionados con aumento

en la sensibilidad al NO*'.
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I1. Preeclampsia.

Se ha reportado una produccion disminuida de Aceticolina (Ach) en los vasos fetales y
aumento en la generacion de trombina en pacientes con PE al compararlos con la produccion de los
vasos de embarazadas normales™ El desbalance entre la produccién de tromboxano y prostaciclina, a
favor del primero, observado en este padecimiento, puede. atribuirse al menos en parte, a la disfuncion
del endotelio vascular. Finalmente, la fibronectina plasmatica (marcador bioquimico de dafio endotelial)
esta aumentada en la PE™®, No existen datos de que la produccion de 6xido nitrico disminuya en la PE.
E. TONO VASCULAR
[. Embarazo normal

Una observacion muy interesante es que durante el embarazo las mujeres manifiestan
cierta refractariedad a los agentes presores como la angiotensina I, Al parecer, la disminucion en la
respuesta vascular a 1a angiotensina I1 en la gestacién, no depende de que se altere su concentracion
circulante smo de la modificacion de la capacidad de respuesta (aumento en la refractaredad) del
musculo liso vascular'™ Las prostaglandinas parecen ser criticas para este estado refractario. ya que
puede abolirse con indometacina o aspirina (sin embargo también se ha inhibido con 5 alfa
dihidroprogesterona o con teofilina lo que indica que el mecanismo utilizado puede ser mas general a
nivel de un segundo mensajero como el AMPc)"*. Paradéjicamente, se ha observado en varios estudios
clinicos que la aspirma puede reducir el riesgo de HIE, esto puede explicarse en parte en funcion de la
dosis utilizada'*

IL Preeclampsia o HIE.
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Las embarazadas que fmalmente desarrollaran preeclampsia pierden progresivamente la

refractariedad a la angiotensina I caracteristica de las embarazadas normales >, presentando una
respuesta similar a la de las nwijeres fiera de la gestacion. Este efecto puede observarse
tempranamente entre la semana 18 a la 22 de la gestacion.

En efecto, el tono vascular de las mujeres con PE ¢ HIE estd aumentado " v no
presentan (o presentan en menor grado) la disminucion normal de la resistencia vascular sistémica del
embarazo. Esto ocurre a pesar de que la concentracion de factor auricular natriurético (FAN) conocido
por sus propiedades vasorelajantes es mayor en estas enfermas. Esto puede impiicar que Qurante la PE
disminuye la sensibilidad al FAN endogeno, ya que la densidad de los receptores al FAN varia
mversamente a su concentracion, es decir, es posible que se esté observando una regulacion
descendente de receptores’.

Un estudio muy mteresante realizado en arterias epigastricas humanas "in- vitro",
permitié observar que durante la preeclampsia esta aumentada significativamente la sensibilidad al
CaCl, asi como la respuesta contrictil mixima a este agente "~.

F. FUNCIONAMIENTO RENAL |
[. Embarazo normal

Desde el micio del segundo trimestre de la gestacion, y simultaneamente a la
disminucion de la TA. se observa que aumenta la tasa de filtracion glomerular (TFG). hasta un maximo
del 50% por arriba de los valores de mujeres no embarazadas. Este valor regresa al basal durante el

noveno mes de gestacion, aunque sigue por arriba de los niveles de las no embarazadas. También
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aumenta el flujo plasmatico renal (FPR) en las embarazadas, y, por tanto, se reducen los valores

normales de nitrogeno de urea y de creatinina sangumeos (en promedio 8 mg/dl y 0.46 mg/dl
respectivamente). El aclaramiento (Cl) de creatinina en el embarazo es de 120-150 ml/mm vs 100
ml/'min de las no embarazadas.

La funcion renal en la gestacion aumenta en decubito supino y disminuye en posicion
de pie. La funcién cardiaca y renal aumenta en decubito supmo™*
IL Preeclampsia 6 HIE

La preeclampsia se acompaiia de disminucion en el FPR (20%) y la TFG (23-5U%) con
respecto al embarazo sano, y también se reduce la fraccion de filtracion. A pesar de esto. el
aclaramiento de creatinina sigue siendo igual o mayor que en las no embarazadas’’. Disminuye la
habilidad para excretar sodio, evento que puede estar relacionado con el incremento en la presion
arterial "
G. BIOQUIMICOS (Datos de laboratorio)
[.LEmbarazo sano

Durante el embarazo aumenta la concentracion sanguinea de colesterol y los
triglicéridos; aunque aumenta la produccion
de entrocitos, disminuyen las cifras de hematocnto (Hto), hemoglobma (Hb) y globulos rojos (GR) por
el aumento del volumen circulante (anemia aparente). La Hb en promedio es de 12 g. Los hematies
aumentan aproximadamente en un 25% pero la Hb dismmuye por dilucion. Es mteresante notar que la

cuenta de neutrofilos aumenta.
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Las globulinas gamma y beta dismmuyen en el primer trimestre de la gestacion, pero

ascienden al final’. El fibrinogeno se eleva al inicio, llega a un miximo y disminuye al final del
embarazo"q._
I1. Preeclampsia o HIE

Son multiples los trastomos en las pruebas de laboratorio que se detectan durante este
padecimiento al compararlos con el embarazo sano.

El hallazgo de laboratorio patognomonico de la PE es sin duda la proteinuria, que
denota afeccian rena..

Por otro lado, aumenta la concentracion de algunos indicadores de actividad
plaquetaria como la fibronectina'”, y de la actividad mitogénica semanas antes de que se manifieste el

- &7
padecimiento' ',

Varios autores proponen que existe una relacion entre la PE y la hiperuricemia™,
aunque también se ha reportado aumento de la concentracion sanguinea del acido urico en embarazos
pormales o en aquellas mmjeres cuyos hijos manifestaron retardo en el desarrollo®’. Un hallazgo muy
interesante es el de valores séricos de hierro "muy elevados” durante la PE vs el embarazo normal **,
este aumento puede atribiurse a la presencia de hemolisis, detencion de la eritropoiesis inducida por
vasoespasmo en médula osea y liberacion de fierro de sitios de deposito. La presencia en la circulacion
de fierro en cantidades aumentadas puede relacionarse con la aparicion de radicales libres y a su vez. el
fierro es capaz de favorecer la aparicion de especies altamente reactivas de oxigeno como es ¢l caso del

radical hidroxilo.
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Por otra parte, se ha reportado aumento en los niveles plasmaticos de antitrombina [T,

ion calcio, asi como de factores tipo ouabaina.*'

Los aumentos en la concentracion sérica del acido urico y del calcio ionico quiza
puedan relacionarse con la disminucion de la excrecion urinaria de calcio y de urato observadas
durante la enfermedad. Estos cambios a su vez se atribuyen al aumento en la absorcion tubular
proximal de calcio y sodio debido a la disminucion del volumen plasmatico.” Resulta interesante hacer
aqui la observacion de que existe la posibilidad de que el aumento en la concentracion de dcido urico
observada tenga relacion con el mcremento en la produccion de radicales libres de oxigeno mediante 1a
enzima xantmo-oxidasa (ver mas adelante)

H. PLAQUETAS y COAGULACION. ERITROCITOS
I. Embarazo normal

Algunos trabajos sustentan que durante el embarazo normal se reduce la cuenta

- plaquetaria, aumentan los agregados y existe hipoagregabilidad in vitro™, lo que da la impresion de un

consumo de plaquetas por la activacion de las mismas.

IL Preeclampsia o HIE

Si bien en el embarazo sano parece haber consumo de plaquetas, son multiples las
alteraciones descritas en estos elementos formes durante la PE. Asi, Zemel y cols®, observaron que la
incubacion de plaquetas presencia Arg-Vasopresina ocasiona un aumento en la concentracion

mtraplaquetaria de calcio. Las plaquetas obtenidas de mujeres embarazadas que semanas después
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manifestaran preeclampsia, muestran, desde el primer trimestre, una respuesta incrementada a la arg-

vasopresina, en contraste con la respuesta observada en las plaquetas de mujeres que cursaran con un
embarazo sano. Se cree que esto se debe a un aumento en la sensibilidad al péptido.

Aunque la actividad plaquetaria parece aumentarse normalmente en el embarazo. se
han encontrado varios mdicadores de que la activacion plaquetaria esta aun mas incrementada durante
la PE: existe trombocitopenia en el 25% de las pacientes, (las plaquetas disminuyen hasta 7 semanas
antes del parto)” y la beta tromboglobulina (liberada durante la agregacion plaquetaria) se encuentra
elevada’ ~°' quizas de manera mtermitente.

Simultineamente y probablemente como consecuencia de la activacion de las
plaquetas. en las mujeres con PE existe, como ya se comento, daiio endotelial, que conduce a la
activacién de la cascada de la coagulacion y del sistema fibrinolitico”. La fibronectina, considerado un
marcador del dafio endotelial pero que también refleja el grado de activacion plaquetaria, se eleva
desde el ler trimestre y disminuye 24-48 h despues del parto, por lo que se le considera un marcador
fidedigno de la PE ¥

Un hallazgo especifico en los eritrocitos es que la actividad de Na-K ATPasa en Ia
membrana de estas células es menor en mujeres con HIE 0 PE que en la de los eritrocitos de

embarazadas normales &

L SUSTANCIAS EN PLASMA, Sustancias vasoactivas.

[. Embarazo normal
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Durante la gestacion aumentan las concentraciones de renina, del sustrato de renimay
de angiotensina 1. Segim Ferris', las concentraciones plasmiticas de angiotensina II son de 2 a 3
veces mas altas en mujeres embarazadas comparadas con nmmjeres no embarazadas. Es posible que e
exceso de Angiotensina II se genere en placenta’. También se han encontrado incrementos en las
concentraciones de prostaciclina y de tromboxano A, , asi como la excrecion de 6 keto PGF 1 alfa.
Aunque la excrecion de este metabolito tambien aumenta en el pseudembarazo, no 1o hace como
consecuencia de la administracion de estrogenos'”, lo que significa que el aumento no depende de la

presencia de esta hormona.

IL Preeclampsia o HIE

A pesar del caracteristico aumento en la presion arterial y en contraste con las
embarazadas sanas, las concentraciones de renina y de angiotensina II se encuentran disminuidas en las
enfermas de PE “*' ya que el sistema renina-angiotensina-aldosterona esta deprimido. Posiblemente
estos hallazgos se relacionen con el aumento en las concentraciones de FAN, sustancia que inhibe la
liberacién de renina™ En efecto, hace ya varios afios se demostré que los sujetos mas sensibles a la
nfusion de AIl mostraban menor actividad plasmatica de renina, y, de manera inversa, los menos

sensibles tuvieron mayor actividad de renina'”.
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Existe también alguna evidencia de que las catecolaminas séricas pueden estar

aumentadas durante la PE®®”.  Aunque también se han encontrado incrementos en las
concentraciones de catecolaminas intraplaquetarias sm modificaciones en las concentraciones
plasmaticas.”.

Si bien existe un aumento general en la produccién de eicosanoides durante el
embarazo, 1a cantidad de los metabolitos del acido araquidonico parece incrementarse ain mas en la
preeclampsia. pero con un evidente desbalance hacia el TXA. con respecto a la prostaciclina™, Asi.
por ejemplo, se ha visto que durante la PE hay disminucion de la concentracion de prostacicina,
decremento que resulta ms notable en el feto que en la madre™,

También se ha especulado sobre la posible existencia de una sustancia vasopresora
producida por la placenta en el suero de estas enfermas. Asi, Roberts'’, afirma que durante la PE se
libera un agente en la sangre que daria las celulas endoteliales. condicion que favorece la liberacion de
agentes vasoactivos. Sin embargo, y si bien se han postulado varias, investigaciones posteriores no han
podido identificar el origen ni las caracteristicas de dicho agente,

Otros grupos han demostrado que el suero de mujeres con HIE produce efectos
vasoactivos " vitro” o cuando es mfundido a sujetos normales &9 También, el suero de estas
enfermas ha incrementado la sensibilidad a la angiotensina I y a la noradrenalina de arterias de congjo
sin afectar la respuesta relajante dependiente del endotelio a la acetilcolina®. Por otro lado. se le ha
descrito actividad mitogénica © y se ha visto que la transfusion de intercambio mejora algunas

manifestaciones de la enfermedad™
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En la preeclampsia se describen también aumentos en sustancias vasoactivas como la

endotelina y los epoxidos derivados del acido araquidonico.

J. OTROS
I. Embarazo normal

Dentro de diversas modificaciones observadas en el embarazo, se ven aumentados: el
volumen de ventilacion y el pH plasmatico, la union de las hormonas a proteinas. la funcion tiroidea. la
concentraciéﬁ de hormonas suprarenales, ghicocorticoides, estrogenos y progesterona asi como i
necesidad de insulina *°. Al parecer el embarazo condiciona cierto antagonismo a la insulina’
I1: Preeclampsia.

Algunos estudios sugieren que hay aumento en la permeabilidad al sodio. pero las
concentraciones intracelulares este ion permanecen estables.””.

En esta enfermedad se acentia el antagonismo a la insulina propio del embarazo lo que

se cree puede repercutir en la tension arterial asi como en la fimcion endotelial’,

K. CAMBIOS MORFOLOGICOS
1. Embarazo normal.
Las arterias espirales del sitio de implantacion placentaria aumentan su didmetro por lo

menos cuatro veces y pierden sus componentes musculares y elasticos. Estos cambios se extienden a
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través de la decidua y hasta la porcion miometrial del vaso y estin completamente establecidos

alrededor de la semana 18 a 20 de la gestacion =
IL Preecl,au_]psia.

Los cambios descritos para el embarazo normal no se extienden mas alla de su porcion
decidual vy algunos vasos no presentan ninguno de los cambios normales. Ademas, algunos vasos estan
ocluidos con material fibrinoide y exhiben invasion de células espumosas adyacentes, hallazgo similar al

. . . . . (11T
observado cuando se presenta rechazo de mjertos y que se conoce con el término "aterosis™ "'

IV. PARTICIPACION DEL FACTOR RELAJANTE DERIVADO DEL ENDOTELIO
(FRDE)

Como se menciond anteriormente, durante el embarazo aumenta considerablemente el
volumen circulante y el gasto cardiaco. Sin embargo, las cifras de presion arterial no s6lo no aunmientan
sino que presentan una ligera disminucién. En efecto, durante la gravidez se presenta vasodilatacion y

7= ¥ . . ' . r e
107-108 2 oi como una disminucién caracteristica en la sensibilidad a

disminucion de la resistencia periférica
diversos agentes vasoconstrictores (angiotensma I1, noradrenalina).

Aunque son pocos los estudios realizados en este campo, se cree que puede atribuirse
al oxido nitrico una participacion importante en la vasodilatacién que acompafia al embarazo®™, ya que
como es bien sabido, la produccion basal de FRDE (u oxido nitrico) parece jugar un papel

determinante en la regulacion basal del tono vascular'®.
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La informacion disponible en relacion con la produccion de 6xido nitrico durante el

embarazo no es concluyente. Algunos estudios apuntan hacia la posibilidad de que la sintesis del factor

da 5.110.112) [EERERT]
?

esté incrementa en tanto que oOtros, proponen que se presenta un aumento en la
sensibilidad al mismo. Se han encontrado niveles aumentados tanto plasmaticos como de excrecion
urinaria de monofosfato ciclico de 3'S'guanina (GMPc) durante la gestacién''’, pero la administracién
de analogos de la arginina -mhibidores de la sintesis de oxido nitrico- a ratas Wistar embarazadas no
produce un aumento mayor en la presion arterial que el observado en ratas no embarazadas™''", Sin
embargo. resulta particularmente mteresante que €l aumento es significativamente mayor cuanao estos
farmacos se administran a ratas embarazadas espontaneamente hipertensas' '

También resulta de interés la observacion de que el embarazo reduce la sensibilidad a
vasorelajantes como el nitroprusiato de sodio. Este efecto se ha atribuido a que la liberacion basal
aumentada del FRDE ocasione una regulacion descendente de receptores. Aortas obtenidas de ratas
embarazadas respondieron a la acetilcolina de manera semejante a los de animales no embarazados,
pero la respuesta al nitroprusiato fue menor en los vasos de ratas embarazadas comparadas con arterias

121 os resultados no se modificaron con el uso de indometacma o de N-

de ratas en post-parto
monometil -L. -arginina.(0.1 mmol/L).

Al comparar las arterias uterina y carotida aisladas de cobayos hembras embarazadas se
observo reduccion a la relajacion inducidas por el nitroprusiato en las arterias uterinas pero no en las

carotidas. Ambas arterias mostraron sensibilidad disminuida a la noradrenalma y aumento en la

relajacion producida por acetilcolina pero no por el ionoforo A23187 (dos sustancias capaces de
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nducir la sintesis de oxido nitrico)” esto sugiere que estd mvolucrado un fenémeno mediado por
receptor. La N-mono-metil-L -arginina mejoro las respuestas de ambas arterias a la noradrenalina (tanto
en animales gestantes como no gestantes) y revirtio totalmente la imhibicion de la potencia de la
noradrenalina en las arterias uterinas de animales gestantes comparados con animales no-gestantes. Los
autores concluyen que la alteracion en la respuesta a la noradrenalina es dependiente de aumento en la
concentracion de oxido nitrico, y que este efecto es mas acentuado en la arteria uterina que en la
carotida.

Por otro lado, se ha encontrado que durante ¢l embarazo Ia arteria uterma de cobayo
presenta disminucion de la sensibilidad al tromboxano, sin embargo este fendmeno no se observa en la

'"_ Se involucra en esta respuesta a un factor relajante derivado del endotelio v a un

arteria carotida
factor contractil sensible a indometacina, va que la N-nitro-L-arginina aumento la sensibilidad en tanto
que la indometacina la redujo en todos los grupos. Los vasos denudados de endotelio aumentaron su
sensibilidad y respuesta maxima al anilogo del tromboxano. efecto que fue prevenido con
indometacina®”

Existe muy poca mformacion sobre la reatividad vascular de enfermas con
preeclampsia. Un estudio interesante es el realizado en arterias humanas disecadas a partir de biopsias
de grasa subcutdnea obtenidas durante operaciones cesareas. Los vasos de mujeres con preeclampsia
presentaron disminucion de la relajacion producida por acetilcolina (dependiente de endotelio) pero no

de la producida por nitroprusiato de sodio (independiente de endotelio) al compararlos con vasos de

16
embarazadas sanas '*°,
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Vasos placentarios.

Myatt v cols ''* encontraron que el arbol vascular placentario a semejanza de la
mayoria de los vasos, tiene la capacidad de generar y responder al oxido nitrico.

Los vasos placentarios humanos en la preeclampsia, parecen no afectarse por el
aumento de sensibilidad a vasoconstrictores o por la disminucién de sensibilidad a vasorelajantes, pero
si demuestran aumento en las oscilaciones contractiles espontaneas. Estas tltimas son sensibles a

mdometacina o a ac. nordihidroguayaretico’” .

V. PARTICIPACION DE LAS ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO

LIBERADAS POR NEUTROFILOS Y PLAQUETAS. DANO ENDOTELIAL.

La isquemia, el estimulo friccional circulatorio ("shear stress") y el estiramiento ciclico
al que se ven sometidos el tejido uterino y placentario durante el embarazo son algunos de los
estimulos que pueden dar origen a los cambios vasculares observados en este periodo cuyo desbalance
patologico puede asociarse con el desarrollo de la-preeclampsic.

Asi es, las plaquetas y los neutrofilos no se adhieren normalmente al endotelio vascular
a menos que sus caracteristicas basales hayan sido modificadas. Las células endoteliales a su vez son
capaces de mantener a las plaquetas en un estado de reposo liberando contmuamente mediadores
antiagregantes como el 6xido nitrico y la prostaciclina, y formando antioxidantes fisiologicos como la

superoxidodismutasa (SOD) extracelular ' La sintesis y liberacion de estos mediadores puede
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alterarse por la presencia de radicales libres o por los productos de las reacciones con radicales libres

durante la lipoperoxidacion como son los hidroperoxidos lipidicos.

Las células endoteliales son .parﬁculannente sensibles al estrés oxidativo debido a su
baja actividad antioxidante, a su elevada concentracion de hierro ferritina, a su contenido en acidos
grasos poliinsaturados asi como a que estan expuestas a las altas tensiones de oxigeno de la sangre
arterial.

Por ejemplo, el peroxido de hidrogeno (H;0) a concentraciones menores de 3 uM
esunmula a la ciclooxigenasa y aumenta la sintesis de prostacicima, mientras que CONCENtraciones mas
altas mhiben a la enzima'>*, En vista de que este efecto se inhibe con acido tirico o manitol, es probable
que se deba a la generacion de radicales hidroxilo OH

Los radicales libres destruyen mas rapidamente la sintetasa de prostaciclina que la de
tromboxano '*. Por lo tanto, cuando se encuentran presentes altas concentraciones de radicales libres,
- se altera el balance entre la produccion de prostaciclina por el endotelio vascular y de tromboxano A
por las plaquetas a favor de este ultimo. Existe evidencia de que la superoxidodismutasa (SOD)
encapsulada en liposomas protege contra el dafio producido por rédicales libres al endotelio vascular'**,
Ademas, la SOD mejora los efectos antiagregantes del activador del plasmindgeno tisular en un
modelo de trombosis coronaria en el que se produjo exceso de reactividad plaquetaria por aumento en
la formacién de anion superdxido (O) y liberacion reducida de dxido nitrico'’.

Por otro lado, el 6xido nitrico puede sintetizarse por el endotelio vascular en respuesta

tanto a sustancias endogenas como a factores fisicos como el estimulo friccional circulatorio o presion
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pulsatil'®, La actividad biologica del NO se ve limitada por las concentraciones extracelulares de anion

superoxido (Oy), por hemoglobina o por Fe™. En consecuencia, los removedores de O,., como la SOD
o el citocromo ¢, aumentan la estabilidad del 6xido nitrico'”. Hay evidencia de que la actividad
biologica del NO también puede verse limitada por la formacién mtracelular de O,.. Asi, la mhibicion de
la SOD mtracelular en células endoteliales (usando dietilditio-carbonato) resulta en la reduccion de la
liberacién de 6xido nitrico por estas células. ™

A su vez, el NO puede constituir una barrera quimica a los efectos citotoxicos del
anion superoxido, ya que reacciona con este para formar nitmtos mactrvos y por lo tanto puede
considerarse como un atrapador de radicales libres. De este modo, de acuerdo con Salvemini'™. el
balance entre estos dos radicales define si su liberacion conjunta resulta en un efecto fisiologico o
patologico. Adicionalmente, debe considerarse que existen evidencias de que el dafio al endotelio
vascular por radicales libres al dismmuir la produccion de oxido nitrico y prostaciclina facilita la
act-i‘v_acién de las plaquetas. Asi, es probable que la generacion del anién superoxido durante la
reperfusion de tejido isquémico resulte en dafio a las células endoteliales™"'** Por tanto, la liberacion
del anion superoxido favorece la adhesion y agregacion plaquetaria por un efecto directo o
indirectamente alterando la sintesis de 6xido nitrico. El 0, ademas aumenta la liberacién de serotonina
plaquetaria.'Z

Los neutrofilos también parecen participar en estos eventos. Estas células pueden ser

una fiiente importante de NO y de esta manera inhibir la agregacion plaquetaria. Dicha mhibicion es
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potenciada por SOD' y pudiera representar una forma de atenuar el aumento de la reactividad

plaquetaria caracteristica de varias enfermedades cardiovasculares por los neutrofilos.

.Se ha postulado la participacion de las especies reactivas de oxigeno en el daiio
microvascular y parenquimatoso asociado a la reperfusion de tejidos isquémicos'™, Asi, la xantina
oxidasa citosOlica parece constituir una fuente importante de especies reactivas de oxigeno en tejidos
post-isquémicos. Se propone'™® que el estres hipoxico inicia la conversion de xantina deshidrogenasa
(XD) a xantina oxidasa (XO) y promueve el catabolismo de ATP para producir hipoxantma. Cuando el
oxigeno se remtroduce en la reperfusion, reacciona con la hipoxantma y ia Xantinaoxiaasa para
producir una explosion del anion superoxido y peroxido de hidrogeno que, en la presencia de Fe™ .
forman el anion hidroxilo el cual parece mediar el dafio microvascular. Varios investigadores han
observado que el alopurinol protege contra el dafio producido por isquemia- reperfusion aim en los
tejidos que tienen niveles casi no detectables de xantino-oxidasa'™. Es posible que niveles tisulares
bajos (2 mU/mL) de la enzima basten para producir suficientes oxidantes para ocasionar el dafo.
Usando técnicas de mmunolocalizacion, se ha encontrado que esta enzima predomina en el citoplasma
de celulas epiteliales que secretan leche y primordialmente en las celilas endoteliales de los
capilares',

Los oxidantes producidos inicialmente por esta enzima, pueden secundariamente
reclutar y activar granulocitos y plaquetas capaces a su vez de liberar eicosanoides, autacoides,
proteasas, radicales libres y citocinas ademas de activar el complemento. Existen estudios que

demuestran que la prevencion de la adhesion de los neutrofilos al endotelio vascular tienen un efecto
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similar a la eliminacion de estas células en la prevencion del dafio microvascular por isquemia-

reperfusion " lo cual sugiere que los neutréfilos deben adherirse al endotelio para mediar el dafio. Esta
observacion es muy importante considerando que recientemente se ha descrito que los farmacos del
grupo de la aspirina son capaces de prevenir la adhesion de los neutréfilos y, ademas por otro lado. se
utilizan para prevenir la preeclampsia.

Por otro lado, una vez que se activan los neutrofilos, generan al anién superoxido y
peroxido de hidrogeno mediante el sistema NADPH oxidasa. Estas especies reactivas de oxigeno son
relativamente mocuas, pero en la presencia de hierro endotelial, tienen el potencial de generar i radical
hidroxilo (OH) un potente oxidante, que causa dafio en el micrombiente de la interfase de adhesion
entre el neutrofilo y la superficie endotelial o dentro de la célula. Este mecanismo pudiera ser
findamental para cerrar un circulo de dafio.

Ademas de estas fuentes de radicales libres, debe considerarse su formacion por una via
dependiente de acido araquidomnico, en especial en tejidos que constituyen una rica fuente de céhulas
endoteliales. Las peroxidasas son enzimas que catalizan la oxidacion de un donador de electrones por
peroxido de hidrogeno (H;0O:).Se ha pensado que la prostaglandina sintetasa puede ser una fuente
importante de radicales superoxido, de peroxido de hidréogeno e hidroxilo. Esta enzima es una
hemoproteina con dos actividades enzimaticas: oxida el acido araquidonico al h.idrdperéxido PGG;, via
la ciclooxigenasa, y peroxida la PGG; en PGH; via su actividad de hidroperoxi-peroxidasa. Kontos y
cols. demostraron que la adicion de araquidonato y NADPH a la prostaglandino sintetasa produce una

explosién de anién superéxido™” . Este mismo grupo observé que en modelos de dafio cerebral
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ocasionado por hipertension aguda, percusion con fluidos o mediante la aplicacion topica de

araquidonato en los cerebros de gatos anestesiados, se genera localmente O,. .

RELACION ENTRE LAS CIFRAS DE HEMOGLOBINA Y LA

INCIDENCIA DE PREECLAMPSIA.

Las multiples formas oxidadas y reducidas de las especies del 6xido nitrico y los
estados de oxidacion del hierro sugieren una enorme numero de interacciones posibles. El oxido
nitrico reacciona rapidamente con la hemoglobina unida al oxigeno para formar la correspondiente
meta hemoproteina y nitrato. La unién reversible del oxido nitrico al hierro de hemoprotemas
reducidas es una interaccién bien establecida que resulta en la formacion del complejo Hemo-
Oxido nitrico. Muchos de estos complejos hemoproteina oxido nitrico han sido objeto de un
detallado estudio espectroscopico para el mejor conocimiento de la funcion Hemo y la unién al
ligando. Sin embargo estas especies son generalmente muy inestables en la presencia de oxido
nitrico vy han sido realizados pocos trabajos para caracterizar el mecanismo involucrado en su
descomposicion. Los complejos del Hemo-Oxido nitrico derivados de hemoprotemas no
identificadas, han sido detectadas, mas que de hemoglobina en tejido tumoral. Ademas el 6xido
nitrico tiene un potencial para modular la lipoperoxidacion, efecto asociado a hemopoteinas, tanto
de manera estimulatoria como inhibitoria . Este proceso puede ser importante en células con
elevados niveles de hemoproteinas tales comeo eritrocitos, el muasculo esquelético y el musculo
cardiaco durante condiciones patologicas asociadas con hemolisis o alteraciones en el control
redox de hemoporteinas, donde hay evidencia también de que el 6xido nitrico puede participar en
la liberacion de hierro de sus formas almacenadas unidas a tejidos. El oxido nitrico se sabe
también que inhibe enzimas celulares clave con complejos hierro-sulfhidrilos y causa la liberacion
de moléculas de bajo peso molecular de hierro-6xido nitrico-sulthidrilo. Estos complejos fueron
observados en tejido hepatico expuestos a carcinogenos o nitratos. La formacion y liberacion de

complejos hierro-oxido nitrico-sulfhidrilo puede ser una indicacion sencilla de generacion de
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oxido nitrico y contribuyen a procesos regulatorios fisiologicos debido a que estos son liberados

por la estimulacion de receptores membranales del endotelio.

A bajas concentraciones, el oOxido nitrico reacciona con el hierro de las
hemoproteinas para facilitar muchas de sus acciones biologicas, por ejemplo la activacion
enizimatica de GMPc y La COX. Por otro lado se ha observado que el 0xido nitrico inhibe a otras
hemoproteinas involucradas en la sintesis de mediadores bioactivos, o eventos de que activan
sefiales celulares redox; que incluyen al Cyt-P450, lipooxigenasas, Tromboxano sintetasa.
catalasas y peroxidasas. La hemoglobina en las células rojas desactiva al éxido nitrico.

Finalmente el 0xido nitrico parece tener un papel regulatorio en la produccion de

metabolitos bioldgicamente activos del acido araquidonice

HIPOTESIS

1) Ocurren cambios fisiologicos impresionantes durante el embarazo en general y
en el sistema cardiovalscular en particular. Existe abundante evidencia experimental que sugiere
que el oxido nitrico se encuentra aumentado durante el embarazo probablemente asociado al
ambiente hormonal.y que adicionalmente, participa de forma relevante en el mantenimiento de
cifras estables de presion arterial durante el embarazo, ademas de jugar un papel destacado en la
resistencia a vosoconstrictores observada durante este periodo fisiologico. Por ortro lado, se ha
demostrado que las acciones de dxido nitrico pueden antagonizarse por la presencia de moléculas
como la hemoglobina y particularmente, el fierro puede favorecer la aparicion de especies mas
reactivas y por tanto toxicas del oxido nitrico. Por lo tanto suponemos que el embarazo
complicado con preeclampsia puede asociarse a niveles mas altos de hemoglobina evento gue
puede asociarse a la fisiopatologia de este padecimiento al inhibir las acciones vasodilatadoras del

oxido nitrico.
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2) La toxémia es una enfermedad que no tiene una etiologia definida, sin embargo.

existen teorias que plantean un transtomo inmunologico como base para el desarrollo de los
cambios va conocidos en esta enfermedad. Debido a que los macrofagos placentarios son células
fuertemente vinculadas con el estado imnmunolégico del individuo, surge la inquietud de
comprobar si ante el desarrollo de toxémia, con las alteraciones inmunoldgicas que se suscitan.
los macrofigos tisulares placentarios (histiocitos) disminuyen en cantidad, como una evidencia

morfologica de inmunosupresion tisular.

OBJETIVOS

1) Demostrar que la preeclampsia se asocia a cifras elevadas d hemoglobina y Hto en un grupo
de pacientes mexicanas derechohabientes del ISSSTE.
2 ) Demostrar que existen alteraciones cuantitativas de los histiocitos en tejido placentario de

pacientes toxémicas.

MATERIAL Y METODOS

i [ Estudio retrospectivo de la concentracion de hemoglobina y hematocrito en
pacientes embarazadas sanas vs preeclampticas.

2 . MATERIAL:

% El estudio esta realizado en el Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE. los
datos obtenidos fueron recabados del registro de pacientes que ingresan al servicio de bstetricia

atraves del servicio de urgencias Tocoquirurgicas, comprendidos en el periodo de enero de 96
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a enero de 98 de un total de 3546 pacientes embarazadas se presento un total de 117 pacientes

con embarazo complicado con preeclampsia (3.29%).

4. Se incluyeron un total de 107 pacientes embarazadas del tercer trimestre complidas
con preeclampsia. Los 13 pacientes restantes se excluyeron por no encontrarse el expediente.
Se tomo al azar un total de 104 pacientes con embarazo normoevolutivo del tercer trimestre.

B - La toma de la presion arterial fué realizada en el consultorio de Urgencias
Tocoquirurgicas con la pacientes en decubito dorsal en el brazo derecho con un esfigmo
manometro de mercurio marca Adex y corroborada en la sala de labor en varias ocasiones. el
valor de referencia normal fué tomado de 120/70 mmHg.

Los exdmenes de laboratorio de hemoglobina, hematocrito y plaquetas “fiul

(83

realizado en el boratorio del hospital con un aparato Coulter J.T. para la hemoglobina con
técnica de cianometahemoglobina, y para las plaquetas por conteo en el mismo aparto, Los
valores de referencia son para la hemoglobina de 12-16 g/dl. para el hematocrito de 37 a 47 %.
y para las plaquetas de 130mil a 400 mil.

g En todos los casos la edad gestacional fué estimada apartir del ultimo periodo
menstrual y en el caso de las pacientes preeclamticas fué corroborada con USG obstétrico.

8. En el estudio se incluyeron en las pacientes que cumplian con el diagnostico de
preeclampsia y se excluyeron a las pacientes con hipertension arterial sistémica cronica y

pacientes con diagnostico de sindrome de HELLP.

2. Estudio de la concentraciéon de histiocitos por método histologico en placentas de mujeres

sanas vs embarazadas.

Se estudiaron en el Hospital Regional 1° de Octubre del Instituto de Seguridad
Social al Servicio de los trabajadores del Estado, en un periodo comprendido de diciembre del
96 a junio del 97, 60 placentas, 30 de ellas de pacientes sin patologia y de 30 de pacientes

toxémicas.En las pacientes con diagndstico de toxémia se establecio el diagndstico con estudios
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clinicos y paraclinicos. Se excluyeron pacientes con antecedentes de padecimientos autoinmunes y

procesos infecciosos sistémicos o localizados.

Se reviso en la hoja de datos para obtener el peso y dimensiones de la placenta, asi
como sus caracteristicas macroscoOpicas.Posteriormente se revisaron las laminillas y se
seleccionaron los bloques de parafina de las zonas que comprendieran placa corionica. Una vez
seleccionado el bloque adecuado en cada placenta, se hicieron cortes de tres micras de grueso. los
cuales se sometieron a estudio histoquimico empleando el método de peroxidasa y antiperoxidasa.
incubando el tejido en alfa-1 antitripsina, alfa-1 antiquimiotripsina y lisosima. Se empleo ademas
un grupo de treinta placentas control, el material de este grupo se sometio al mismo proceso.

. E tejido preparado con los anticuerpos se revisd con microscopia de luz v se
realizo cuenta de las células que reaccionaron a los marcadores, usando una lentilla graduada y
contando el numero de células contenido en cada cuadro y sumando la cantidad retenida en

cincuenta cuadros.

RESULTADOS

1)Como se aprecia en la grafica numero 1 encontramos una diferiencia significativa en el
cambio de presion- arterial tanto de la diastolicas como en la sistolica de las pacientes
preeclampticas con respecto a las pacientes normotensas . En la grafica niimero 2 no encontramos
diferencias estadisticamente significativas con respecto a la edad de presentacion de las pacientes
preeclampticas con respecto a las pacientes normotensas . En la grafica 3 encontramos una
diferiencia estadisticamente significativa de presentacion de preeclampsia a edad gestacionales
mas tempranas con respecto a los embarazos normoevolutivos normotensos . En la grafica
numero 4 se aprecia que hay diferencia estadisiticamente significativa en cuanto a la paridad de las
pacientes preeclampticas principalmente primigestas con respecto a las pacientes con embarazo
normo evolutivo normo tenso que son multigestas. En la grafica 5 se aprecia una diferencia
estadisticamente significativa con una P<0.0001 donde las cifras de hemoglobina serica estan por

arriba de las pacientes preeclampticas con respecto a las pacientes normotensas . En la grafica
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numero 6 se aprecia una diferencia estadisticamente significativa con una P<0.008 de la elevacion
del hematocrito de las pacientes presclampticas con respecto a las pacientes normotensas .Con
respecto a la cuenta de plaquetas no se encuentra una diferencia estadisticamente significativa

entre las pacientes preeclampticas y las pacientes normotensas.

En conclusion se encontro un incremento altamente significativo de las cifras de
hemoglobina (P<0.0001) y de hematocrito (P<0.008) en las pacientes preeclampticas comparada

con las pacientes normotensas.

Con respecto al grupo experimental de los histiocitos placentarios encontramos los

siguientes resultados:

2) En la grafica 1 y 3 encontramos los siguientes resultados con respecto a la edad de la
gestacion en el grupo control fue de treinta y ocho semanas y en el grupo problema de treinta v
seis semanas de gestacion.En la grafica mimero dos se aprecia lo siguientes de las sesenta
placentas estudiadas treinta eran de pacientes normales y treinta de pacientes con toxémia. Del
segundo grupo estudiado once correspondieron a toxémicas leves y diecinueve a toxémicas
severas. La edad de las pacientes en el grupo control y en el grupo problema fue de veintiuno a
treinta afios.En la grafica En la grafica nimero 4 con respecto a el grado de madurez placentario
por ecografia, segin el método de Bonilla, en el grupo control fue IV, en la toxémia leve grado

tres y en la severa grado IV, de acuerdo con las edades gestacionales que se han mencionado.
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El peso de las placentas del grupo problema estuvo entre trescientos y
cuatrocientos cincuenta gramos. Y ¢l de las placentas del grupo control entre quinientos y
seiscientos cincuenta gramos. En la grafica nimero 6 con respecto al numero de histiocitos
encontrados en el grupo control fue en promedio de ocho y en los casos de toxémia leve de

cuatro y en los de toxémia severa de uno.

En la grafica nimero 5 encontramos los siguientes resultados con respecto
a la frecuencia en el peso de los productos de los embarazos en el grupo controi fue en promedio
de tres mil cien gramos, en el grupo de toxémia leve de tres mil gramos y en la toxina severa de

dos mil quinientos gramos.

Analisis estadistico se realiza através de la T de S™tudet.

CONCLUSIONES

1) La comparacion de dos grupos de pacientes embarazadas s diferencias
significativas en la edad de las mujeres ni en la edad gestacional, se econtraron diferencias
significativas en la concentracion de hemoglobina plasmatica y de hematocrito en las pacientes
que cursan con preeclampsia. Es decir existe una correlacion entre las cifras de presién arterial y

la concentracion de hemoglobina.
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Estos resultados confirman nuestra hipotesis acerca de que un incremento en la
cantidad de hemoglobina puede interferir con las acciones vasodilatadoras de las concentraciones
elevadas de o0xido nitrico encontradas durante el embarazo y sugieren que la hemoconcentracion
puede ser un faxctor predisponente para la aparicion de preeclampsia, explicando asi el
incremento en la morbilidad observada para este padecimiento en regiones de mayor altitud como
las cordilleras, particularmente en las regiones andinas en donde las cifras de hemoglobina tienden

a SE€r mayores.

2)Con el presente estudio se demuestra que los histiocitos disminuyen en la
toxémia, igual que en otras enfermedades autoinmunes.El nimero de histiocitos estan en relacion
inversa a las severidad de la toxémia. Al parecer el numero de histiocitos esta en relacion inversa
con el peso de las placentas y el peso de los productos al nacer. Probablemente la toxemia es un
padecimiento autoinmune.Con el presente estudio consideramos que el tratamiento de la toxemia
sera mas especifico y por lo tanto la morbi-mortalidad matemo- fetal disminuira

considerablemente
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