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ENFERMEDAD HIPERTENSIVA INDUCIDA POR EL EMBARAZO 

Enfermedad de la mujer embarazada caracterizada por 

acumulación progresiva de liquido en el espacio inters—

ticial, presión arterial elevada y excreción de grandes 

cantidades de proteínas en la orina. 

Med. Int. de Mex. 1992;2:84 



INTRODUCCION 

La enfermedad Hipertensiva inducida por el embarazo es un 

término genérico que se utiliza para describir una enfermedad de 

la mujer embarazada, caracterizada por acumulación progresiva de 

líquido en el espacio intersticial,presión arterial elevada y 

excreción de grandes cantidades de proteinas por la orina . 

En nuestro país ocupa el segundo lugar como causa de 

mortalidad materna ,con una incidencia que varia del 5 al px en 

las gestaciones mayores de 24 semanas . 

Son anomalías fisiopatológicas conocidas de la preeclampsia 

:Vasoespasmo,activación del sistema de la coagulación ,hemostasia 

anormal y alteraciones de la relación Prostaciclina-Tromboxano 

.Hoy sabemos que la lesión de las células endoteliales tiene un 

papel central en la patogenia de estas anomalías .En fecha 

reciente se ha empezado a estudiar las consecuencias de la lesión 

de las células endoteliales en relación ala secreción de 

vasoconstrietores potentes como la Endotelina y Tromboxano con 

una producucción disminuida de vasodilatadores como el factor 

relajante derivado del endotelio CERDF) y prostaciclina 'Ambas 

sustancias quizas tengan un papel importante en la regulación del 

tono vascular y el riego sanguineo local de diversos tejidos 

durante el embarazo . 

La etiología de esta entidad nosologica hasta la actualidad 

seguimos sin conocerla . Existen una serie de teorías encaminadas 

a tratar de explicar el origen etilógico de este padecimiento ;la 

teoría del trastorno de la respuesta inmune como posible agente 

etilógico a sido motivo de estudio en múltiples trabajos de 

investigación 



.5abemos que el sistema inmune protege al huesped 

del agente patógeno ,por ello ontogenicamente ha desarrollado dos 

sistemas :Respuesta humoral representado por anticuerpos y el 

complemento ,Respuesta celular representado por leucocitos y 

Linfocitos . 

El embarazo es un estado inmunitario único en el que hay 

homeostasia natural entre tejidos antigenicamente diversos. Una de 

las hipótesis que trata de explicarlo es una supresión de la 

respuesta inmune materna sobre el haloinjerto fetoplacentario 

,pero los estudios han demostrado que la concentración de células 

B durante el embarzo no muestra cambios sustanciales ,asi como 

tampoco los niveles séricos de inmunoglobulinas y del complemento 

.Estudios recientes han reportado que la gravidez no modifica la 

cifra total de células T ,en cuanto a su función ,existe acuerdo en 

la hipótesis de que la supervivencia fetal es permitida por una 

depresión del sistema inmune materno, no hay pruebas concluyentes 

que apoyen este concepto .La supresión puede ser selectiva en la 

respuesta inmune celular hacia factores inmunosupresivos solubles 

,antígenos específicos y cambios locales en los subgrupos de 

células T . 

Dado que la placent.ación humana es hemocorial,existe contacto 

directo e intimo anatómicamente del citotrofoblasto extra 

velloso, es el principal tejido fetal en contacto con células 

maternas. Trabajos recientes identificaron antígenos clase 1 en 

estas células ,con determinantes antigénicas monomórficas que 

carecen de expresión de regiones polimórficas o limitación de 

ellas ;la distrubución de otras proteínas inmonógenas en el 

trofoblasto parece limitada .Esto puede explicar la baja densidad 

de potencial inmunógeno y bajo reto antigénico para el huesped . 



Se han identificado muchas substancias inmunorreguladoras en 

el suero de embarazadas ,seZaladas como participantes de la 

supresión inmuneb y permisiva para supervivencia del haloinjerto 

fetal ,entre ellas, a feto proteina > a 2 globulina ,p globulina 

,anticuerpos antitrofoblasto ,corticoesteroides placentarios y 

eicosanoides .En general valorados in vitro y por tanto no se 

detrminó su importancia en la regulación inmunitaria materna 

sistémica in vivo > aunque algunas de estas sustancias pueden 

encontrarse en concentración elevada local en la interfase 

materno fetal> produciondo asi ,inmunosuprosión local por un 

mecanismo parácrino que evita la función inmunitaria sistémica por 

dilución circulatoria del factor . 

En el embarazo normal ocurren cambios morfológicos en la 

vasculatura útero placentaria necesarios para el desarrollo de la 

placentación > se creé que estos cambios son provocados por la 

interacción de células del trofoblasto con tejido materno al 

momento de la implantación .La placenta recibe aporte sanguino° de 

arterias desarrolladas por la actividad de células intersticiales 

migratorias y endovasculares del trofoblasto a las paredes de las 

arterias espirales .Este proceso de invación por trofoblasto no 

velloso suele vincularse con formación extensa de sustancia 

fibrinoide y degeneración de la capa muscular de la pared 

arterial. El concepto de la que la preeclampsia pude ser un 

trastorno inmunitario se considera secundario a un desequilibrio 

en la relación de anticuerpos de bloqueo Chalo anticuerpos) y 

carga antigénica fetal . 

Son varios los informes que describen aumento en la 

concentración y actividad de diversas inmunoglobulinas y factores 

del complemento en la preeclampsia > fundamentalmente las de 

elevado peso molecular sobre el tejido placentario. 
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ADAPTAC1ON DE LA MUJER AL EMBARAZO 

Adaptación del sistema 

Inmunológico 

Crecimiento endovascular 

del trofoblasto 

1 

Destrucción de: 

—Capa muscular de 

arterias espirales 

Inervación de las 

arterias espirales 

4 
Activación de: 

- Sintesis de FRDE por el 

endotelio vascular 

- Slntesis de la prostaciclina 

por la descidua. 

Vasodilatación de las 

arterias espirales. 

1 
Perfusión fetoplacentaria 

adecuada 

Obst. Gin. 1992; 2 : 322 



PATOGENIA DE LA DISFUNSION ENDOTELIAL EN LA PREECLAMPSIA 

Mala adaptación inmunológica 

Crecimiento insuficiente 
del trofoblasto edovascular 

4 
Linfocitos T Hipoxia 

Radicales O2_ 	Lipoperóxidos 

Distunsión 	  
endotelial 

Clin. Obst. Gin. 1992; 2 : 345 



Considerando que la IgM activa fuertemente el complemento 

,precipita antígenos solubles y aglutina antígenos particuiados , 

asi como su efecto indirecto sobre el fibroblasto para degradación 

en mayor cantidad de colagena tipos III y IV que es común en su 

depósito en la pared del vaso en la arteriopatia de origen 

autoinmune asi coomo en la hipertensión maligna, se adhiera a 

la pared y con ello disminución de la luz vascular .Además la IgA 

tiene función local de neutralización de toxinas y liberación de 

citocinas asi como acción opsónica para células fagociticas que 

tiene receptores Fc específicos ,ello estimula acumulación de 

macrófagos que en la pared del vaso les llamamos histiocitos 

,estos junto conla activación del complemento pueden lesionar el 

endotelio vascular . 

Como sabemos la decidua es el tejido donde con toda seguridad 

se hace el reconocimiento del trofoblasto inmunitario .Sabemos que 

en este existen antígenos de histocompatibilidad clase I CHLA-G) 

que puede proteger el haloinjerto del rechazo ,podemos considerar 

que la decidua es un importante órgano linfoide con funciones 

unmunitarias hasta el momento desconocidas .Los histiocitos pueden 

inhibir la proliferación de linfocitos ,la expresión de receptores 

de interleucina 2 ,esta parece tener una participación esencial en 

el rechazo de injertos ,la reacción de anticuerpos receptores de 

interleucina 2 quizás es lo que permite una supervivencia delhalo 

injerto . 

Se sabe que existe activación de neutrófilos en la 

prreeclampsia sobre el lecho placentario los cuales secretan 

diversas sustancias capaces de mediar lesión vascular a través de 

Liberación de 	elastasas y proteasas desintegrando células 

endoteliales ,membrana basal vascular y matriz subendotelial 
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MECANISMO FISIOPATOLOGICO EN LA PREECLAMPSIA 

DISFUNSION ENDO1ELIAL 

4PGI2 

FRDE 

Fibronectina 

SFCDE 

tTromboxano 	 /Agregación plaquetaria 	 5 HT2 

Liberación Serotonina 

5 HT1 

Vasoconstricción 	 +Presión arterial 
Microangiopatla 	 4Flujo Uteroplacentario 

Microtrombosis 

PREECLAMPSIA 4 	 

Clin. Obst. Gin. 1992; 2 : 334 



,además de liberación de radicales libres de oxigene que producen 

peroxidación de kipidos de la membrana ,lisis de celulas endoteliales 

,fragmentación del endotelio y aumento en la permeabilidad y 

reactividad vascular .Tambien se sintetizan leucotrienos 

,productos del metabolismo del ácido araquidónico quetal vez 

produzcan vasoconstricción vascular con activación adicional do 

neutrófilos y de su adherencia .E1 incremento local de las cifras 

de leucotrieno puede contribuir a la arteriopatia necrosanto de la 

preeclampsia . 

Por lo tanto , los neutrófilos activados ,los histiocitos y 

tal ves los linfocitos T ,contribuyen directamente con el dalo 

vascular e interactuan con las plaquetas ,sistema de la 

coagulación y del complemento que se activan en la preeclampsia.La 

activación de los neutrófilos tal ves es secundaria a un fenómeno 

posiblemente iniciado por mecanismos inmunitarios que participan 

en la causa de la enfermedad . 

Por lo anterior podemos considerar que una mala adaptación 

inmunitaria produce una alteración en la invación trofoblastica 

de las arterias espirales , estas siguen teniendo una arquitectura 

como la que tienen fuera del embarazo por lo que no se dilatan 

;además , la oclusión parcial de los vasos por material fibrinoide 

tipo colágena III y IV desencadenado por el probable efecto 

indirecto de inmunoglobulinas de elevado peso molecular 

presentando invación por celulas espumosas Caterosis).La 

citotoxicidad sérica natural de las células asesinas aumenta mucho 

,asi como la activación del complemento por la IgM ,ádemas la 

activación de los neutrófilos en el lecho vascular placentario 



,participan en el dano del endotelio vascular produciendo 

radicales oxigeno que a su ves producen inactivación del factor 

relajante derivado del endotelio y peroxidación de lípidos de la 

membrana celular, mismos que estimulan la ciclooxigenasa 

favoreciendo síntesis de tromboxano fundamentalmente, lo que genera 

vasoconstricción . 

En el presente estudio el objetivo general es el tratar do 

demostrar que verdaderamente existen inmunoglobulinas de elevado 

peso molecular en mayor concentración sobre el tejido placentario 

de pacientes con preeclampsia ,en relación a tejido placentario 

procedente de embarazos normales. Demostrar presencia de colágeno 

III y IV en la pared del vaso placentario que se acumula en 

arteriopatias de origen autoinmune .Como objetivo específico se 

pretende demostrar cambios vasculares como depósito de colágeno 

III y IV, disminución de la luz del vaso placentario y presencia de 

histiocitos ,fibroblastos y necrosis sobre la pared y endotelio del 

vaso placentario de placentas cuya paciente cursa con preeclampsia 

.Estos,son parámetros indicativos de los efectos secundarios de 

las inmunoglobulinas sobre el tejido vascular .Ademas,valorar si 

estos cambios presentan mejoría al uso de fármacos de uso común en 

esta patología como es la Hidralazina :Vasodilatador arteriolar 

periferico ,y Alfa metil dopa : Falso neuro transmisor,los cuales 

en nuestro hospital se utilizan en forma conjunta y como se ha 

reportado en estudios preliminares no tienen efecto directo sobre 

los vasos placentarios y arterias miometriales espirales,lo que 

puede explicar el porqué a pesar de controlar adecuadamente la 

preeclampsia en relación a la madre ,el producto intrauterinamente 

se sigue deteriorando . 
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HIPOTESIS 

La concentración elevada de inmunoglobulinas 

de elevado peso molecular sobre el vaso pla—

centario, causan alteraciones en el endotelio 

vascular y con ello distunsión endotelial. 



Elevación de IG de 
elevarlo peso molecular 
en teildo4lacentarto 

Crecimiento Irituaclente 
del tren:tiesto 

HIpoxl a 

Formación 
Radicales 02 	 Upoperoxidos 

DISFUNSION ENDOTEUAL+. 

Favorece activación del complemento 
Favorece histrocItosis 

Lesión enclotellal olsmInticIón de la 
luz vascular 
placentarla 

Depósito de 
colgarlo III y IV 

en pared vascular 

H1POTESIS: 

Mala adaptación del 
sistema inmunológico 



MATERIAL Y METODOS 

En el Hospital regional lo de Octubre del ISSWE ,en el 

servicio do Ginecoobstetricia ;de las pacientes atendidas en el 

servicio de urgencias obstétricas se selecionaron 20 pacientes 

que acudieron solicitando atención módica .Se dividieron en dos 

grupos . 

IP Pacientes cursaban con embarazo mayor a 36 semans 

gestación complicado con datos clínicos y de laboratorio 

apoyaran el diagnóstico de preeclampsia leve ,de acuerdo a 

clasificación del Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia . 

Los criterios de inclusión fueron : 

1.-Embarazo igual o mayor a 36 semanas . 

2.-Preeclampsia leve 

3.-Ausencia de causa obstétrica indicativa de interrupción de 

la gestación al momento de su ingreso . 

Los criterios de exclusión fueron : 

1.- enfermedad crónico-degenerativa 

2.- padecer enfermedad de origen autoinmune . 

3.- cursar con proceso infeccioso a su ingreso. 

En estas pacientes se instaló manejo antihipertensivo a base de 

do 

que 

la 

hidralazina 40 mg cada 6 hrs y alfa metil 

ambos por vía oral hasta el término de la 
Se incluyeron I® pacientes las cuales 

normal , que reunián los mismos criterios 

excepto la preeclampsia leve. 

dopa 250 mg cada 

gestación . 

cursaban coon 

de inclusión y 

embarazo 

exclusión 

8 hrs 
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Se recolectaron las 14 placentas las cuales se manejaron en el 

servicio de Anatomta patológica realizandoseles 	estudio 

Inmunobistoquimico .Se determinó valores de IgG,IgA e IgM asi como 

depósito porcentual de colágena III y IV por la técnica IHQ y 

DAKO.Se realizaron diferentes tinciones especiales por los métodos 

convencionales de Tricrómico de Masson ,PAS y AA ;Unción de Reyes 

Gallego para valorar luz vascular y lesión endotelial por 

presencia de Histiocitos ,Fibroblastos,y necrosis. 

En ambos grupos se determinaron las variables en estudio : 

-Determinación de inmunoglobulinas de elevado peso molecular en el 

tejido vascular placentario . 

-Determinación procentual de colágeno III y IV en la 

vascular placentaria . 

-Medición porcentual de la disminución de la luz vascular . 

pared 

-Presencia 	de 	lesión 	endotelial 	manifestada 	por 

necrosis, proliferación fribroblástica y presencia de histiocitos 

en la pared del vaso placentario . 
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RESULTADOS 

Se estudiarbn un total do 20 placentas divididas en 2 grupos. 

A).-10 Placentas procedentes de pacientes con preeclampsia tratadas 

con hidralazina y alfa metil dopa. 

Q).-1D Placentas procedentes de pacientes con embarazo normal. 

En el grupo A la edad promedio fue de 26 anos, primigestas y 

secundigestas .El medicamento se administró por 5 días en promedio 

,con una edad gestacional promedio de 39 semanas al termino del 

embarazo .Las placentas obtenidas:con un peso promedio de 382 gr 

con un 27 X de calcificaciones .Se reportó determinación do 

inmunoglobulinas promedio de: IgM 7.8 mg IgA 3.2 mg IgG 2.2 

mg:depósito de Colágeno III y IV en la pared vascular de un 67.2% 

en promedio .Una disminución de la luz del vaso placentario en un 

67X con un 37X de necrosis subendotelial vascular . 

En el grupo 8 la edad promedio fue de 25 anos ,secundigestas, 

con edad gestacional promedio de 39.6 semanas . Se reporta peso 

placentario promedio de 540 gr con un 11.4 C de calcificaciones 

*Determinación promedio de inmunoglobulinas ; 101 1.6 mg , IgA 0.4 

mg , IgG 0 , con depósito de colágeno III y IV Promedio de 18.5 % 

.Una disminución de la luz vascular promedio de 21.2X ,presencia 

de necrosis endotelial de un 8% ,escasos histiocitos y 

fibroblastos subendoteliales . 
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ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO DE LA PLACENTA EN LA PITEECLAMPSIA 

PESO Y GRADO DE CALCIFICACION PLACENTARIA 

PACIENTES 

PESO PLACENTARIO (grs ) DALCIFICACION PLACENTARIA (% 

Normal Preaclampsia Normal Preaclampsia 

1 4 500 382 10 30 

2 550 t 420 12 25 

3 t sao 400 10 27 

4 550 400 + 	8  28 

5 530 390 11 30 

8 540 405 12 t 32 

7 • 550 370 11 4 20 

8 545 1 330 13 28 

9 550 360 t 15 27 

10 530 350 12 26 

PROMEDIO 540 382 11.04 27.1 

HR 1 o. de Octubre, ISSSTE 
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CONCLUS1 ONES 

En el presente estudio podemos observar de acuerdo a los 

resultados , que las placentas procedentes de pacientes que 

cursaban con preeclampsia, su peso se encontró por debajo de el 

peso considerado como normal;las zonas de calcificación de la cara 

materna placentaria, fueron importantes (27 X ) en el grúpo con 

preeclampsia en relación al grupo de placentas procedentes de 

embarazo normal (11 %) .Esto es congruente a estudios preliminares 

La determinación de inmunoglobulinas de 

molecular plo encontramos presente en placentas 

con valores bajos CIgM 1.6 mg ) en relación 

procedentes de pacientes con preeclampsia CIgM 7.8 

elevado peso 

normales , pero 

a lasplacentas 

mg) ,lo cual 

coincide a lo reportado en estudios previos .Esto puede apoyar la 

hipótesis de que esta concentración elevada de inmunoglobulinas de 

elevado peso molecular sobre el tejido placentario ,es el causante 

del desequilibrio inmune que desencadena la preeclampsia . 

La determinación procontual del depósito de colágena III y IV 

sobre la pared del vaso placentario 	estuvo presente en ambos 

grupos pero con una diferencia franca de un 48.7% en el grupo de 

placentas procedentes de pacientes preeclampticas en relación a 

las placentas procedentes de embarazo normal .Esto coincide a lo 

reportado en otros estudios preliminares ,ademas apoya 	,el 

que en arterlopatias de origen autoinmune e hipertensión 

maligna,el depósito de este tipo de colágena es el causante de la 

obstrucción vascular . 

Los cambios en el calibre de la luz vascular en el 

estudio, reportan una disminución del 67% en el grupo de pacientes 

con preeclampsia y del 20 % en las placentas de pacientes normales 
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,¿1:Wi Una diferencia entre ambos grupos del 47 X .Esto explica que 

a pesar de un control adecuado de las cifras tensionales con el 

uso de antihipertensivos en la paciente preeclámptica ,e1 producto 

continúa con deterioro intra útero,e incluso llegar a obito .Lo 

anterior secundario al nulo efecto de los antihipertensivos 

utilizados en este estudio sobre el vaso placentario y arterias 

espirales miometriales ,que como se demuestra en este estudio 

cursan con vasoconstricción importante . 

La existencia de histiocitos en la pared vascular así como la 

necrosis endotelial reportada en un 37X en el grupo con 

preeclampsia contra un 8X en el embarazo normal, apoya y coincide 

con estudios preliminares de que la lesión endotelial vascular 

está presente desde las fases iniciales de esta entidad nosológica 

yjuega un papel fundamental en la fisiopatogenia de la 

preeclampsia. 

El presente estudio , dado su universo y la casuística 

incluida tan pequefla ,estadisticamente no es concluyente,pero los 

resultados obtenidos coinciden con los estudios preliminares 

.Esperamos que el presento estudio sea un inicio de estudios 

posteriores en nuestro hospital encaminados a tratar de explicar y 

encontrar la etiología de este padecimiento tan común en la 

consulta diaria del obstetra . 
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CFRIAMIVI,  

RESUMEN 

El objetivo del presente estudio es evaluar la acción de 

inmunoglobulinas de elevado peso molecular sobro el tejido 

placentario causando cambios en la pared y ondotelio del, vaso lo 

que genera liberación de sustancias vasoconstrictoras y radicales 

oxígeno que son los causantes de la fisiopatogenía de la 

Preeclampsia 

Se estudiaron go placentas procedentes de pacientes que 

cursan con embarazo de término divididas en dos grupos : 

1)-Oplacentas procedentes de pacientes con Preeclampsia leve 

manejadas con alfa metil dopa e Hidaralazina. 

2)40 placentas procedentes de pacientes con embarazo normal . 

Se realizó estudio inmunohistoquimico de las placentas 

valorando:A)-determinación de inmunoglobulinas de elevad peso 

molecular las cuales estuvieron presentes y elevadas en el 

grupo 1 en relación al grupo 2 8)- Determinación de colágena III y 

IV : Cuyos niveles están elevados en el grupo I en relación al 

grupo 2 .C)-Medición de la luz del vaso placentario :donde 

la encontramos disminuida en un 67% en el grupo 1,un 20 % en el 

grupo 2 .D)-Las alteraciones endoteliales como necrosis ,presencia 

de histiocitos y fibroblastos, sugestivas de dallo endotelial se 

reporta en un 37 en el grupo 1 en relación a 8 % en el grupo 2 . 

Lo anterior corrobora la hipótesis de que las 

inmunoglobulinas de elevado peso molecular pueden sor las 

causantes de la mala adaptación Inmunitaria del embarazo en la 
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preeclampsia ,y que los niveles altos de colágeno III y IV entre 

otros , son los causantes de la disminución de la luz vascular 

placentaria .Los antibipertensivos utilizados en el presente 

estudio no lograron modificar la estructura afectada del vaso 

placentario ,esto coincide como lo reportado en estudios 

preliminares . 

Estas observaciones pueden concluir que la preeclampsia puede 

tener un fondo autoinmune ,y que la preeclampsia leve es capaz de 

alterar los vasos placentarios .Dada la casuística que se incluye 

en el estudio, estadisticamento no os concluyente ,poro puede ser 

marco de referencia para nuevas investigaciones en el area 
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SUMMARY 

The ohject of the present study is to evaluate the action of 

heavy molecular weight immunoglohulins in the placentarian 

tissue, caussing changes on the wall and endothelium of veins and 

arteries generating liveration of vasoactive substances and oxigen 

radicals which are the causes of preclampia's pathogenyc 

physiology. 

We studied 20 placentae of patients with a term pregnancy divided 

in 2 groups. 

1.-10placentae from patients with light proeclampsia manoged with 

alpha-metil-dopa and hidralazina. 

2. -lo placentas from patients with a normal pregnancy at term. 

We did study immuno and histochemycally the placentas 

chocking. a)presence of heavy molecular weight G immunoglobulin, it 

was present and elevated in group 1 	in relation with group 

2.b)determination of collagen III and IV.Levels were higher in 

group 1 than in group 2.C) 	 ave did measure the 

placenta's vascular light,finding it very diminished in group 1 

C67X)„and lightly diminished in group 2 (20X). 	d) 	Necrotic 

endothelial changes ,presence of hystlocites 	and 

fibroblast,sugestive of endothelial damage were reported as 37 X 

in group 1 and 8X in group 2. 
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This study corroborates the hypothesis that says that. heavy 

molecular weight immunoglobulins may be responsible of immunitary 

inadaptation of pregnancy in preeclamptic disease ,and collagen 

III and IV and others are responsible of the dismlnushing of the 

placentn1 vascular light that the usual antihipertensive drugs 

used in Ibis study did not modify the afected structure of the 

vascular tissue in the placenta as reported in preeliminary 

studies 

With thls study we may conclude that preeclampsia could haVe an 

autoimmune cause, and that light preeclampsia may modify the 

structure of vains and arteries of the placenta.According to the 

casuistic included in Chis study ,statistically it is not 

conclusive,but can be used as a refference for new studies. 
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