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Marco Tedrico

La preeclampsia es la enfermedad hipertensiva del embarazo mas frecuente,
afectando 7 a 10% de las mujeres gestantes, es responsable del 18% de muertes
maternas tan solo en los Estados Unidos de América (EE.UU.); Al nivel
internacional se habla de entre 50,0000 a 76,000 muertes anuales. Se ha
observado que en paises, en vias de desarrollo puede llegar a tener un impacto de
hasta un 4.4% de todos los embarazos, alcanzado cifras de hasta un 18% en

ciertas poblaciones africanas (1,2).

De acuerdo a las estadisticas del Centro Nacional de estadisticas de Salud en los
Estados Unidos de Norteamérica, en 1998 la hipertension gestacional era el factor

de riesgo mas comun dentro del embarazo. (3).

Hallazgos Clinicos

Actualmente la manera en que el embarazo complica o incita el estado
hipertensivo es desconocida, siendo uno de los problemas mas comunes y graves
en obstetricia. Varios sindromes y cuadros clinicos han sido formulados con el fin
de comprender la etiologia y distinguir o clasificar la intensidad de los riesgos
dentro de un marco establecido por los hallazgos clinicos de pacientes con

Enfermedad Hipertensiva Inducida por el Embarazo (EHIE).



Dentro de estas clasificaciones esta la del Programa Nacional de Educacion para

la Alta Presion Sanguinea (2000), esta define 5 tipos de enfermedades

hipertensivas:

1. Hipertension Gestacional (Previamente conocida como hipertension inducida
por el embarazo o hipertension transitoria).

2. Preeclampsia.

3. Eclampsia.

4. Preeclampsia superpuesta o hipertension crénica.

5. Hipertension croénica.

En esta clasificacion se menciona la importancia en la identificacion de las
alteraciones hipertensivas que van a anteceder al embarazo ya que estas pueden

generar un cuadro mas complejo y de peor pronostico.

La hipertension es diagnosticada cuando la presion arterial es con cifras sistolicas
iguales o mayores a 140mmHg y diastolicas iguales o menores a 90mmHg. Este
diagnostico se hace utilizando la fase V de Korotkoff para definir la presion
diastélica. En la actualidad el edema es un criterio que ya no se utiliza por su
amplia presencia en embarazos sanos, lo cual, le resta importancia
discriminatoria. En la actualidad un aumento de 30mmHg en la presion sistdlica o
15mmHg en la diastolica no es un criterio de diagndstico pero si son pacientes que

van a ameritar una vigilancia estrecha. (4).
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Hipertension gestacional.

El diagnostico de este trastorno estd basado en el hallazgo de la hipertension
antes descrito junto con el hecho de ausencia de proteinuria. Un criterio
importante es la ausencia de antecedentes hipertensivos a lo largo del embarazo.
Esta alteracion recibe el nombre de hipertension transitoria si no existe el
desarrollo de preeclampsia a lo largo del embarazo y las cifras tensionales
regresan a la normalidad 12 semanas después del evento obstétrico. Cabe la
posibilidad de desarrollar otras caracteristicas clinicas como dolor epigastrico,
trombocitopenia y cefalea que pudieran influir en el manejo. Ante la presencia de
esta alteracion es necesaria su vigilancia aunque no exista proteinuria, debido a
que esta reconocida su evolucién a la eclampsia aun en ausencia de este

hallazgo. (4)

Preeclampsia.

Esta definida como un sindrome especifico del embarazo en donde existe una
hipoperfusién de los organos secundario a un vasoespasmo y activacion de
factores endoteliales. La proteinuria es un signo importante dentro de la
preeclampsia; esta descrita como 300mg o mas de proteinas en 24 horas o
persistencia de 30mg/dL en una muestra al azar (1+ Labstix). El grado de esta
proteinuria puede fluctuar a lo largo de 24 h. por ello es necesario establecer el

diagnostico con mas de una muestra.
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La presencia de proteinuria en conjunto con lesiones y alteraciones de la
histologia glomerular tienden a desarrollarse en fases avanzadas de las
alteraciones hipertensivas asociadas al embarazo. La preeclampsia se vuelve
evidente desde el punto de vista clinico, hasta cerca del final de un proceso
fisiopatolégico que inicia 3 a 4 meses antes del desarrollo de la hipertension. Entre
mas aumenten las cifras tensionales o la proteinuria, mas concluyente sera el

diagnostico de preeclampsia. (4)

Es importante reconocer que los factores de morbilidad y mortalidad aumentan
ante la presencia de hipertension y de proteinuria. La hipertension sola, puede
aumentar 3 veces la incidencia de muerte fetal e incluso el pronéstico es mas
sombrio si a esta se le agrega la proteinuria. Naeye y Friedman (1979)
observaron que el 70% de las muertes fetales en estas pacientes era por la
presencia de grandes infartos placentarios en conjunto con abruptio placentae y
tamano placentario disminuido. (5) La persistencia de proteinuria (2+) con mas de
2g en 24 h. es una preeclampsia severa, si ademas agregamos una presion
diastolica superior a los 110mmHg. en donde ya encontrariamos alteraciones
renales a nivel glomerular, evidenciado por un aumento en los niveles de
creatinina. (4)

El dolor en epigastrio o cuadrante superior derecho son resultado de una necrosis
hepatocelular, isquemia y edema que va a distender la capsula de Glisson junto
con aumento en las enzimas hepaticas son datos que apoyan el diagnéstico de

preeclampsia severa y usualmente estan presagiando hemorragias e infartos



hepaticos asi como una ruptura catastrofica de un hematoma subcapsular. La

accién a tomar en estos casos es la interrupcion inmediata del embarazo. (5)

La trombocitopenia es caracteristica de una preeclampsia que se esta
complicando, probablemente causada por una activacion plaquetaria y agregacion
junto con hemolisis microangiopatica inducida por un vasoespasmo severo. Se
puede llegar a observar hemoglobinemia, hemoglobinuria o hiperbilirrubinemia, lo
cual es indicativo de enfermedad severa. En cuadros mas severos y complicados
se puede llegar a observar edema pulmonar, disfuncion cardiaca (isquemia

coronaria) y retraso en el crecimiento fetal. (4)

La severidad de la Preeclampsia no es algo facil de determinar ante el hecho de
que varias pacientes pueden complicarse subitamente sin la presencia de todos
los criterios necesarios para establecer un diagndstico definitivo de una
preeclampsia severa. La hipertension no es un criterio confiable debido a que
puede haber pacientes con proteinuria mayor a los 300mg/dL y presencia de
convulsiones mientras que su presion es de 140/85mmHg y otras pacientes con
cifras tensionales de 180/120 sin datos de convulsiones. Los sintomas ayudan a
orientar e identificar pacientes con mayor potencial de complicacién pero no son

una regla estricta.



Dentro de los signos y sintomas mas observados en la preeclampsia severa

destacan:

(4)

Cefalea.

Alteraciones visuales.

Dolor abdominal.

Oliguria.

Convulsiones (eclampsia).
Elevacion de la creatinina sérica.

Trombocitopenia.

Elevacion de las enzimas hepaticas.

Compromiso del crecimiento fetal.

Edema pulmonar.

Eclampsia

La eclampsia es la presencia de convulsiones en una mujer con preeclampsia las

cuales no son atribuibles a otras causas. Usualmente estas convulsiones suelen

estar

pueden suscitarse antes, durante o después del evento obstétrico. (4)

precedidas de cefalea y alteraciones visuales. Son de tipo gran mal y
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Hallazgos Patolégicos

El deterioro y la afeccion en una serie de 6rganos parecen ser secundarios a la
presencia del vasoespasmo asi como de la isquemia, situaciones que caracterizan

los cuadros de preeclampsia severa y eclampsia.

e Cardiovasculares

Dentro de estos destaca un aumento considerable de la poscarga, la precarga se
ve afectada por una hipervolemia secundaria del embarazo. En la presencia de
preeclampsia destaca un aumento marcado de las resistencias periféricas y por
ende una disminucién del gasto cardiaco, en el caso de las pacientes con
hipertension gestacional, aqui el gasto cardiaco esta elevado. Dentro de lo que se
refiere a volumen sanguineo, se sabe que en la eclampsia suele haber
hemoconcentracion, la deplecion de fluidos puede ser secundaria a una
vasoconstriccion generalizada la cual se ve incrementada por la permeabilidad
vascular, es por ello que estas pacientes al revertir el vasoespasmo, el volumen
que se genera es inmediatamente reemplazado por fluidos lo cual mejora las

condiciones generales. (4,6)

¢ Hematologicos
Uno de los hallazgos mas comunes es la trombocitopenia, la cual puede llegar a

ser tan severa como para poner en riesgo la vida de la paciente. Otros hallazgos



como la prolongacion del tiempo de trombina y la disminucion de fibrinégeno no

son comunes.

La trombocitopenia puede ser inducida de manera aguda por la preclampsia-
eclampsia, una vez que se suscita el evento obstétrico, la cuenta plaquetaria
tiende a recuperarse en 3 a 5 dias. Una trombocitopenia con cuenta plaquetaria
menor a 100,000/uL es un estadio severo. En estos casos se procede a
interrupcion del estado gravido ya que la cuenta tiende a disminuir. Su causa
parece ser la activacion de las plaquetas que resulta en su consumo asi como
una proliferacion de estas a partir de los megacariocitos existentes. Se ha
implicado también, la posibilidad de que la presencia de lesiones endoteliales

genera una activacion de las plaquetas. (4,7)

Dentro de las alteraciones hematologicas encontradas, destaca también la
presencia de hemolisis en donde podemos encontrar esquizocitosis, esferocitosis,
reticulocitosis y hemoglobinuria, todo esto es secundario a una hemolisis
microangiopatica ademas de que se ha demostrado de manera experimental que
el vasoespasmo puede generar dafo endotelial que activa plaquetas y depdsito de
fibrina. Las alteraciones en los factores de coagulacion son casos aislados y no

comunes. (7)



o Endocrinas
Dentro de las alteraciones endocrinas que contribuyen al desarrollo de la
hipertension destaca como la renina, angiotensina Il y la aldosterona se
encuentran disminuidas durante los cuadros de preeclampsia, cosa contraria al
embarazo normal. Con esto no deberia haber retenciéon de sodio, la cual si hay,

posiblemente por el aumento de deoxycorticosterona.

El péptido natriurético auricular se encuentra incrementado en pacientes con
preeclampsia, su funcion dentro de la normalidad es promover la retencion de
sodio y por ende de liquidos, su mecanismo descansa, principalmente en la

inhibicion de la aldosterona renina, angiotensina Il y vasopresina. (4,8)

¢ RinoN.

Dentro del embarazo normal, el flujo sanguineo renal asi como la filtracion
glomerular se encuentran incrementados pero en la presencia de preeclampsia, la
filtracidon, asi como la perfusion se ven disminuidas. En estos casos encontramos
un aumento del acido urico; el aumento excede Ia reduccion de la tasa de
filtracion glomerular y el aclaramiento de la creatinina. Dichas alteraciones, que
son tomadas como parametros para determinar la severidad de la preeclampsia,
probablemente sean generadas por las alteraciones intrinsecas secundarias al
vasoespasmo. La creatinina puede aumentar hasta 2 a 3mg/dL; la oliguria se

considera un hallazgo comun en la paciente preclamptica; asi también la



disminucion del calcio urinario, probablemente debido a un aumento en la
reabsorcion de este en el tubulo renal. La mayoria de los casos en donde no
existio una lesion renal directa, van a tener una recuperacion completa de la
funcion renal. Dentro de las alteraciones anatomicas, encontradas en estas
pacientes destaca un edema del endotelio capilar glomerular junto con depésitos
de material proteinaceo que en conjunto pueden bloquear al lumen capilar. En
ciertos casos de necrosis tubular, se puede desarrollar una falla renal aguda
(oliguria, azotemia y disminucién de la filtracion de creatinina, con aumento de
1mg/dL cada dia en la creatinina sérica). La necrosis cortical renal es rara, pero

suele presentarse en pacientes embarazadas y es irreversible. (4,9)

En la busqueda de la explicacion de la preeclampsia, se deben tomar en cuenta

que la preeclampsia se presenta con mayor frecuencia en:

1. Pacientes que se exponen por primera vez a vellosidades coriales.
2. Exposicion a una sobreabundancia de vellosidades coriales.

3. Enfermedad vascular preexistente.

4. Predisposicion genética al desarrollo hipertension en el embarazo.
5. Antecedente de hipertension.

6. Diabetes mellitus.

7. Malformaciones uterinas.

8. Enfermedades autoinmunes.
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El vasoespasmo es el evento principal que caracteriza a la preeclampsia y
eclampsia, la constriccion vascular causa una resistencia vascular la cual va a
generar la sintomatologia caracteristica de este padecimiento. El vasoespasmo
en si puede generar dano endotelial y estos cambios pueden llevar a fugas por

donde los constituyentes hematicos son depositados de manera subendotelial.

Angiotensina y factores endoteliales

Se ha identificado como las pacientes con preeclampsia presentan reactividad a
vasopresores de manera temprana dentro de la preeclampsia. En 1973 se
identific6 una sensibilidad aumentada a la angiotensina Il que podia preceder la
instauracion de hipertension inducida por el embarazo. (10) Las prostaglandinas,
sintetizadas a nivel endotelial parecen disminuir la respuesta vascular, se ha
observado que en los casos de preeclampsia hay un aumento importante de
tromboxano A2, disminucion de prostaciclinas y de prostaglandina E2 lo cual
resulta en una vasoconstriccion y sensibilidad aumentada a angiotensina |l
(11,12). Incluso hay estudios en donde se han hecho observaciones de niveles
séricos de las diferentes substancias involucradas en el sistema renina-
angiotensina- aldosterona, encontrando que en pacientes de raza caucasica,
tiende a existir un aumento importante de una variante de angiotensina, la AT

T235, cuyo mecanismo e implicacion no se encuentran del todo dilucidados. (13).

Retomando los aspectos fundamentales de la fisiologia basica de la angiotensina

I, esta forma parte del sistema renina angiotensina aldosterona. La renina es una



proteasa que cataliza la liberacion del decapéptido angiotensina | a partir del
angiotensinégeno. Es sintetizada como una preprohormona, ya activa consta de
340 aminoacidos, es almacenada en el aparato yuxtaglomerular que en si es un
conjunto de células granulares especializadas en las arteriolas eferentes pero
principalmente en las aferentes. El control de la secrecion de renina esta
determinado por los baroreceptores renales, la macula densa y el sistema
nervioso simpatico asi como por una retroalimentacion negativa con angiotensina
Il. Hoy en dia se sabe que la macula densa funciona como un sensor de NaCl y
por ende las fluctuaciones en las concentraciones de dicha molécula en el liquido
tubular generan alteraciones en las secreciones de renina. Se sabe que el cloro
es la sefal principal que estimula dicha secrecion. Hasta la fecha se desconoce la
via de comunicacion entre la macula densa y las ceélulas que constituyen al
aparato yuxtaglomerular, sin embargo se han estudiado ciertas substancias,
algunas de ellas son constituyentes basicos en la respuesta inflamatoria como las

prostaglandinas asi como el éxido nitrico. (14)

El angiotensinogeno es el substrato a partir del cual surge la angiotensina, es
sintetizado en el higado y puede verse incrementado en presencia de estrégenos,
particularmente en pacientes embarazadas asi como por glucocorticoides. La
angiotensina |, derivada del angiotensinégeno tiene poca actividad bioldgica, es
convertida a angiotensina |l por accion de la enzima convertasa. La angiotensina
Il es metabolizada rapidamente (vida media de 1 minuto) y en diferentes tejidos,
sus receptores estan localizados en las membranas plasmaticas de las células

blanco y se dividen en dos subtipos AT1 y AT2. EI AT1 pertenece a la



superfamilia de receptores ligados a la proteina G, su activacion genera
fosfolipasa C y a su vez inositol trifosfato junto con diacilglicerol (DAG), estos van
a provocar la movilizacion de calcio a partir de reticulo endoplasmico asi como la
activacion de diversas enzimas, incluyendo a la protein cinasa C y calcio
calmodulina, esto fosforila a las proteinas y genera una respuesta contractil

muscular. Las vias de AT2 aun se encuentran en estudio. (14).

Otra sustancia estudiada hoy en dia es él oxido nitrico, aparentemente su
disminucién puede condicionar la presencia de hipertension ya que su efecto es
caracterizado por una vasodilatacion, sin embargo su ausencia no ha sido

evidenciada como un preludio a la hipertension.

Las endotelinas son vasoconstrictores importantes, la endotelina-1 se ve
aumentada en pacientes normotensas y niveles aun mayores han sido observados

en pacientes con preeclampsia. (4)

Teorias sobre la etiopatogenia de la preeclamsia

La causa o etiopatogenia de la preeclampsia hasta el momento es desconocida;
se ha determinado que el factor comun de todas estas entidades es una
placentacion deficiente con alteraciones vasculares que conllevan a una isquemia.
El orden de los factores establecidos es primero una implantacion anormal,
seguida de una vascularizacion deficiente. El trofoblasto tiene que realizar una

invasion del miometrio en donde se va a comprender a las arterias espirales, las



cuales sufren danos endoteliales, junto con la formaciéon de sitios de infarto del
sincitiotrofoblasto llevando a la liberacion de una serie de moléculas que buscan
compensar o son una respuesta directa de las alteraciones presentes (15). La
causa que promueve a la placentacion deficiente en la preeclampsia es
desconocida. Se ha propuesto, en base, a la observacion la presencia de
diferencias en diversos mecanismos de la respuesta inmunologica entre mujeres

sanas y aquellas que llegan a desarrollar preeclampsia.

Estas ultimas han sido asociadas a una serie de alteraciones en la respuesta
autoinmune citotdxica, la cual, al activar a una serie de moléculas involucradas en
este mecanismo pudiesen intervenir en la migracion y desarrollo adecuado del

trofoblasto (11,16).

Dentro de los antecedentes se debe resaltar que la placenta es el elemento
necesario para del desarrollo de dicha enfermedad ya que se ha observado la
presencia de preeclampsia en ausencia de embrion, tal es el caso de los
embarazos molares, de aqui se deriva la presencia de la placenta con la
disfuncion de las células endoteliales, plaquetas, factores de la coagulacion y el
intercambio de volumenes entre los espacios corporales. (17,18,19) El desarrollo
inadecuado del trofoblasto va a traer consigo una serie de alteraciones como una
invasion confinada a la decidua, lo cual no permite una comunicacion con las
arterias espirales, las cuales permanecen sensibles a substancias vasoactivas

(15). Otro punto importante es la baja cantidad de arterias espirales invadidas por



el trofoblasto dentro de esta patologia; la hipoxia trofoblastica va a liberar
substancias que pudieran comprometer al mismo endotelio (fibronectina, laminina
y factor de von Willebrand). Ante esto se ha observado que durante la
preeclampsia las paredes vasculares presentan una mayor proclividad a la
activacion de la coagulacién, disminucién de antitrombina Ill, aumento de
substancias vasoactivas y de tromboxano, aumento de la sensibilidad a
angiotensina Il y norepinefrina asi como aumento de la endotelina. Todos estos
son mecanismos activados por una lesion inicial, las cuales conllevan a las
alteraciones y situaciones clinicas observadas en pacientes con preeclampsia

(4,20).

Inmunologia y Preeclampsia

Dentro de las hipétesis establecidas destaca la de la mala adaptacion o
desbalance inmunologico en donde basados en diversas observaciones se ha
determinado la prevalencia de una respuesta tipo TH 1 como generadora de la
preeclampsia. Esto se basa en las siguientes observaciones; se ha observado
una mayor frecuencia de preeclampsia en pacientes primigestas, e incluso se
postula la posibilidad de una respuesta inmune debido a la incidencia de casos en
pacientes que cambian de pareja sexual (incidencia del 3% en multiparas con
cambio de pareja versus 1.9% en multiparas con la misma pareja) (21). Otra
observacion es el riesgo de padres de un embarazo preeclamptico tienen 2.5
veces mas riesgo de concebir otro embarazo preeclamptico en comparacién con

hombres sin este antecedente. Observaciones de parejas con practica de sexo



oral presentan un menor riesgo de desarrollar preeclampsia (44% de un grupo de
pacientes con preeclampsia practicaban el sexo oral, comparado con 82% de
embarazos con esta practica y eran sanos) (21). Otras observaciones son la alta
incidencia en usuarias de métodos anticonceptivos de barrera, inicio de vida
sexual activa a edades avanzadas y la frecuencia aumentada en casos de
inseminacion artificial (15). Se postula un posible efecto protector. Otro punto de
evidencia son los cambios histolégicos observados en placentas de pacientes con
preeclampsia, los cuales son similares a los descritos en los rechazos agudos a
transplantes. El principio del rechazo al transplante alogénico es la induccion de
actividad citotoxica por linfocitos T (CD3+/CD8+) y las células asesinas naturales
(CD16+/56+) debido al reconocimiento de péptidos asociados y a moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC-lI) no observados durante la
selecciéon clonal positiva y negativa llevada a cabo en el timo. La actividad
citotoxica es llevada a cabo por células T cooperadoras (CD3+/CD4+) quienes ya
activadas secretan diversas citocinas (Interleucina (IL)-2, Interferén (IFN)-gamma,
Leucotrienos (LT)) que van a promover la proliferacién, activacion e incremento en
la actividad citotéxica de las células efectoras (22,23). El estudio presente plantea
que durante la preeclampsia no hay una adecuada adaptacion inmunologica o
sistémica por lo que el trofoblasto no logra su desarrollo y migracién adecuada lo
que conduce a isquemia y una perfusion deficiente; por lo que se busca
determinar la presencia de algun incremento especifico de citocinas o moleculas
involucradas en la respuesta autoinmune citotoxica que pudiera tener correlacion
con las manifestaciones clinicas de la preeclampsia, se busca la respuesta tipo

TH1 y TH2 en pacientes normales asi como paciente con preeclampsia en



conjunto con manifestaciones clinicas y momentos cruciales en la resolucion
obstétrica y puerperio. La busqueda de células y moléculas caracteristicas de
TH1 sera en el compartimento periférico materno y retroplacentario con el fin de
evidenciar su presencia de la preeclampsia. (24)

Para identificar las moléculas y células caracteristicas de una respuesta TH-1 y
TH-2 se ha identificado a la interleucina 2, interferon gamma e interleucina 12
como respuesta TH1 y la interleucina 4 e interleucina 10 para la respuesta tipo

TH2. (25)

Existen varios estudios que evidencian las variaciones en cantidad y calidad de las
células y proteinas solubles sintetizadas por varias estirpes celulares implicadas
en la regulacion de la respuesta inmunoldgica materna y fetal durante el
embarazo. Varios estudios han determinado la presencia de un reajuste dentro
de la respuesta inmune materna con el fin de no presentar una aloreaccién en
contra del producto. Se ha comentado la posibilidad de una activacion anormal del
sistema inmune secundario a la exposicion de algun tejido fetal reconocido como
un antigeno (26), para ello es preciso comprender las dos divisiones principales de
reaccion inmune involucrada en donde se han dividido en TH1 y TH2, siendo la
primera caracterizada por IL-2, IFN-y y linfotoxina (caracteristicas de la respuesta
celular citotéxica) y la segunda por 1L-4,510 y 13 (aumentan la formacion de
anticuerpos y respuestas alérgicas, particularmente IgE). Se debe comprender
que una respuesta va a contraponerse a la otra, por ejemplo; IL-2 y 12 van a

aumentar IFN-y, mientras que IL-10 disminuye TH-1(4, 27). Partiendo de esta



base, el embarazo se ha caracterizado por una respuesta tipo TH2, motivo que ha
generado una mayor susceptibilidad a ciertas infecciones como el paludismo,
toxoplasmosis y tuberculosis, asimismo como una remision temporal en pacientes
con enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide. Observando al
producto, parece ser que el trofoblasto invasivo expresa una molécula HLA-G la
cual parece mediar un mecanismo en el cual hay una evasion del trofoblasto de la
accion citotoxica natural de la pueden ser susceptibles por acciéon de las células
NK, dentro de la invasion endometrial (28). Estas células son capaces de lisar
tejido trofoblastico en cultivos, sin embargo en los casos de pacientes con
preeclampsia, dicho mecanismo de evasion, generado por HLA-G parece estar
alterado y con una menor expresion (29). Esto puede generar una alteracién de la

invasividad del trofoblasto.

Se ha determinado la concentracion de las citocinas antes mencionadas,
caracteristicas de cada respuesta inmune en donde se han observado
fluctuaciones en sus concentraciones caracterizando a TH-2 como la respuesta
predominante en el embarazo, observando una mayor concentracion de sus
citocinas en embarazos sanos, de manera contraria, las citocinas que caracterizan
a TH2 se han visto aumentadas en pacientes con preeclampsia (26), inclusive se
ha determinado que la alteracion dentro de la regulacion inmunolégica se presenta
de manera temprana en el embarazo, antes de que la preeclampsia se manifieste
(26). EIl consenso de varios estudios ha llevado al estudio de TH1 y sus
fluctuaciones dentro de pacientes con preeclampsia en donde hasta el momento

se ha corroborado la presencia de TH-2 para mantener el embarazo, siendo que



alteraciones en el predominio de esta ultima se ha visto relacionada con pérdidas,

abortos y complicaciones en el embarazo.

En un estudio reciente se menciona la posibilidad que exista una respuesta
aumentada a angiotensina Il en pacientes con preeclampsia, en dicho estudio se
habla de la formacion de heterodimeros ya que en la preeclampsia no existe ni
aumento en los receptores o la concentracion de angiotensina Il sin embargo su
respuesta esta aumentada y parece ser que la clave es la formacion de
heterodimeros de bradicinina y angiotensina |I. (30) Solo un estudio previo ha
demostrado un aumento en la expresion de RNA mensajero de angotensindgeno,
comparando a pacientes con preeclampsia y controles sanas; se encontrdo una
mayor inmunoreactividad de receptores para angiotensinogeno 1 en las capas
finas del sincitiotrofoblasto de pacientes con preeclampsia, lo cual podria participar
en la fisiopatologia de este padecimiento (31). En el estudio, donde se observa la
formacion de los heterodimeros, se observo que el calcio aumentd 1.7 a 1.9 veces
su concentraciéon intracelular en células que expresaban a los heterodimeros
AT1+B2. Esta observacion es importante por el hecho de que el calcio puede ser
considerado como un neurotransmisor importante, por si solo es un estimulo
importante para desencadenar una serie de procesos fisiologicos esenciales,
varios de estos han sido descritos previamente. Es de importancia enfatizar sobre
las acciones a nivel molecular (DAG, Inositol trifosfato) que el calcio puede afectar.
Dentro del proceso de inflamacién, varias de las substancias vasoactivas son
activadas por calcio, las cuales pueden llegar a participar en muchos de los

mecanismos que son percibidos como signos y sintomas de la preeclampsia. (30)



Se promueve la heterodimerizacion como la clave que puede generar una
sensibilidad aumentada a la Angiotensina |l (conocida como un vasoconstrictor
importante) y que pudiera establecer alguna correlacién clinica. Existe la
observacion de que la respuesta a angiotensina se ve disminuida en pacientes
embarazadas, se ha observado como pacientes no embarazadas, en comparacion
con pacientes gestantes presentan mayor sintomatologia al serles administrada
angiotensina, en algunos casos se ha llegado a pensar en la posibilidad de un
aumento de la angiotensinasa, sin embargo esto no ha sido demostrado (32) En si
uno puede observar la cantidad de mecanismos, propios de la inflamacion vy
respuesta autoinmune que son activados durante la preeclampsia, la formacion de
los heterodimeros establece un enlace entre la manifestacion de la hipertension
tan severa de la preeclampsia y la respuesta autoinmune. Es importante tomar en
cuenta a esta reactividad de heterodimeros dentro de la activacion o incremento
en la respuesta a angiotensina, prueba de ello es el estudio de Oney T y
Kaulhausen H en 1982, quienes proponen una prueba de sensibilidad a la
angiotensina como un medio para marcar pacientes con un riesgo aumentado de
desarrollar alguna enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo. En su
estudio, realizado en mujeres caucasicas embarazadas sanas y preeclampticas
es encontro una sensibilidad del 77% vy especificidad de un 84%, con un valor
predictivo negativo de un 95%, el mecanismo de una sensibilidad aumentada aun
esta en estudio (33). Otro estudio apoya las fluctuaciones de las citocinas de TH1
y TH2 con las manifestaciones clinicas de la preeclampsia en donde se estudio a
la hipertension transitoria junto con la preeclampsia y pacientes normales

estableciendo que hay una menor concentracion de TH2 en pacientes con
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preeclampsia, concluyendo que la hipertension transitoria puede ser una alteracién

intermedia, previa a la preeclampsia. (34).

Existen estudios en donde se basan en la observacion estricta de las citocinas y
productos generados dentro de las diferentes reacciones, tal es el caso del Factor
de Necrosis Tumoral (TNF)-a, donde se ha observado que variaciones y
polimorfismos de este gen (el alelo T) pudiera jugar un papel protector, ya que se
observa con menor frecuencia en pacientes embarazadas (35). El TNF-a ha sido
estudiado como un marcador proinflamatorio que se ha visto incrementar de
manera mas rapida en pacientes con preeclampsia (36), su valor predictivo es
cuestionable en los primeros dos trimestres, sin embargo puede ser util en el
tercero, particularmente al inicio de este (37). Una observacion interesante, que
puede contribuir de manera independiente a las manifestaciones clinicas de la
preeclampsia es el incremento de TNF-a en ratas embarazadas junto con un
aumento importante de la tension arterial y disminucién de la concentraciéon del
oxido nitrico, cuya funcion principal es la vasodilatacion (38). Varias citocinas han
sido observadas y de manera importante se ha observado como muchas de estas,
incluyendo al TNF-a e IL-13 pueden verse incrementadas en presencia de hipoxia
placentaria asi como antes de incitar una respuesta inmune (39). La IL-1p es una
molécula que se ha asociado ampliamente con TNF-a ya que la sobreproduccion
de TNF-a puede estar relacionada tanto al estimulo de IL-1B y a la carencia de
mecanismo contrareguladores. Otro ultimo estudio que apoya la trascendencia de

la liberacién de prostaglandinas, interleucinas y TNF a partir del tejido placentario,



es la ausencia de estos marcadores antes de las 18 semanas de gestacion en
pacientes que posteriormente desarrollaron preeclampsia, siendo que dicha

patologia nunca se presenta antes de esta edad gestacional. (40).

En base a estas observaciones, se puede considerar la importanciade TH 1y TH
2 en el desarrollo de un embarazo normoevolutivo, manteniendo un balance entre
los dos mecanismos asi como, que tan trascendente es su participacion para un
embarazo normoevolutivo. Se intentara determinar si las fluctuaciones de sus
respectivas citocinas generan algun momento crucial en el embarazo, resolucion y

puerperio que pudieran repercutir en el desarrollo de la preeclampsia.

La Hipétesis unificadora

Se debe tomar en cuenta que las hipétesis de la preeclampsia, ninguna llega a ser
completamente satisfactoria en base a la probabilidad de una causa multifactorial.
Al unificar las hipotesis tenemos en cuenta el factor genético contribuyente a la
situacion el cual puede generar una predisposicién a la mala placentacion del
trofoblasto, posteriormente esta susceptibilidad pone en manifiesto la relacion
entre estas dos y finalmente el autoinmune puede generar liberacion de citocinas
junto con la activacion de una serie de mecanismos los cuales van a generar las
modificaciones cervicales y maternas que explicaria las manifestaciones

mencionadas.
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Justificacion

Es importante tomar en cuenta el significado estadistico de esta patologia, siendo
que su impacto es importante principalmente por su mortalidad. (15% de las
muertes maternas). La observacion de los mecanismos proinflamatorios y su
relacion con la manifestacion principal que es la hipertension proporciona un
campo de posibilidades terapéuticas asi como de probables explicaciones de la
etiopatogenia. Las posibilidades de intervencion de los mecanismos inmunologicos
aportan varias hipotesis y explicaciones que pudieran sustentarse en base a la

observacién de las manifestaciones clinicas.

Objetivo general

Determinar la concentracion plasmatica de citocinas asociadas con un patrén de

respuesta inmunologica TH1y TH2, en mujeres con preeclampsia.

Objetivos especificos.

1.- Determinar la concentracion de las citocinas asociadas a un patrén TH1: TNF-
alfa, INF-gamma, en sangre periférica de mujeres con preeclampsia, y con
embarazo normal.

2.- Determinar la relacion del patron de respuesta inmunologica TH1/TH2

imperante, en las mujeres incluidas en el estudio.
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3.- Relacionar el cuadro de hipertension de las mujeres con preeclampsia, con el

patron de respuesta inmunolégica observado.

Hipdtesis
Existira un aumento en la proporcién de la respuesta inmunologica TH1, ya sea
por aumento de las citocinas TH1, asociado con las manifestaciones clinicas y/o

desarrollo de preeclampsia.

Criterios de Inclusion

s Embarazos mayores de 20 semanas.

+ Pacientes embarazadas entre 15-40 anos de edad.

¢ Que deseen participar en el estudio

o Enlas que se pueda obtener una muestra de sangre periférica

» Mujeres que presente preeclampsia leve segun los criterios institucionales.

¢ Mujeres que presenten preeclampsia severa segun los criterios institucionales

* Mujeres que presente inminencia de eclampsia.

Criterios de Exclusion

 Pacientes con enfermedades autoinmunes (Lupus Eritematoso Sistemico,
Artritis Reumatoide, entre otras).

+ Pacientes con infecciones y sindromes febriles.

e Pacientes con Hepatopatias y sindromes de malabsorcion.

e Pacientes con patologias cardioldgicas.



Metodologia

Se procedid, bajo consentimiento informado de las pacientes seleccionadas la

obtencion de una muestra hematica en su primera consulta o al momento de abrir

expediente, asi como en su primer trimestre del embarazo.

La muestra consistia en tomar 7cc de sangre periférica, obtenidas por puncién
con equipo “Vacutainer’en vena antecubital. El contenedor marca “Vacutainer”
con tapa morada contenia anticoagulante EDTA. Una vez obtenida la muestra,
se rotulaba con nombre, numero de expediente y numero clave para el protocolo
y se colocaba en hielera la cual era llevada a laboratorio para su almacenaje en

refrigeracién a -47°C.

Se llevé un seguimiento desde su primera consulta hasta resolucién de todas las
pacientes estudiadas, verificando las tensiones arteriales en cada consulta y
estableciendo las mas significativas para cada trimestre del embarazo, las
determinaciones de presion arterial fue realizado con un esfingomanometro
marca Welch-Allyn con escala en columna de mercurio, siendo el mismo modelo
utilizado en el servicio de Urgencias asi como de consulta externa (sitios donde
se capturaban a los grupos de estudio). El personal midiendo la tension arterial
fue adiestrado e instruido en la toma de tension arterial con el fin de homologar
criterios. Unicamente 6 enfermeras tituladas eran quienes capturaban dicho

dato.
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o En todo expediente de guardaba un apartado para registrar la tension arterial

registrada y con ello se llevaba un control de la misma.

e Se valoraron los criterios diagnosticos (tension arterial principalmente) asi como
el diagnostico establecido al momento de la resolucidn, asi como su evolucion

dentro del puerperio.

Una vez recolectadas las muestras debidamente etiquetadas fueron estudiadas
para la cuantificacion de citocinas por el método siguiente.
Tamaino de la muestra.- Se calculé a través de una formula para dos medias,

con el objeto de comparar las medias de grupos independientes:

Suponiendo que las desviaciones estandar en las dos poblaciones son iguales, y
que los tamanos de las muestras son iguales en los dos grupos,
N=2[(2-20)0/p1— )

donde p; — p2 es la magnitud de la diferencia en la concentracion de INF-g, soluble
en plasma sanguineo. El valor z de dos colas relacionado con a de 0.05, es + 1.96
(valor critico que divide el 95% central de la distribucion z del 5% en las colas). El
valor z en la cola inferior, relacionado con § de 0.30 es —0.525 (valor critico que

separa la parte inferior de 30% de la distribucion z de 70% superior). Entonces,

n=2[(1.96 +0.525) (5)/ (14.5—10.8) * = 22
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Proyecto

Se trata de un disefo observacional, transversal, descriptivo y analitico.

Cuantificacion de Citocinas IFN-gamma, TNF-alfa.

La determinacion de la concentracién de las citocinas IFN-gamma, TNF-alfa se
llevd a cabo mediante ensayos inmunoenzimaticos cuantitativos tipo “sandwich”
(ELISA) utilizando reactivos especificos (Genzyme Co. U.S.A). En forma general
se describe la metodologia empleada. Se colocaron 100 pl de una solucion de
anticuerpos monoclonales de captura anti IFN-gamma, TNF-alfa en cada caso, en
placas de ELISA de alta union proteica (Marsisolb, Nunc Co. U.S.A)), a una
concentracion de 2 pg de proteina/ml. Una vez unido el anticuerpo de captura, se
adicioné 100 pl de suero proveniente de la sangre materna del grupo de estudio y
grupo control, dejandose en incubacion a temperatura ambiente por 2 horas Al
término de la incubacién la placa fue lavada para eliminar todo material no unido al
anticuerpo monoclonal, con una solucion amortiguadora denominada de lavado la
cual contiene Trishidroximetilaminometano 5 mili Molar (mM), Tween-20 al 0.01 %
y Cloruro de Sodio 15 mM, pH 7.4. Se adicioné 100 pl del segundo anticuerpo
(anticuerpo de deteccion) conjugado con biotina en cada pozo de las placas, a una
concentracion de 2 pg de proteina/ml de solucién, el que se deja incubar durante 1
hora a temperatura ambiente. Al término de la incubacion, la placa de ELISA fue
lavada exhaustivamente con solucion de lavado, adicionandose el conjugado de

estreptavidina/fosfatasa alcalina diluida 1:1000, la que se dejdé incubar por 30



minutos a temperatura ambiente. El desarrollo de color se lleva a cabo mediante
la utilizacion del cromégeno para-nitrofenilfosfato, determinandose la absorbancia
de las muestras y curva estandar en un lector de ELISA marca Dynatech a 450
nanometros de longitud de onda. La concentracion de las citocinas en las
muestras problema, se llevd a cabo mediante interpolacion de la absorbancia
obtenida, en la curva de calibracién de absorbancia versus concentracion de la
citocina, realizada en cada ensayo para ambas citocinas. En todos los casos se
analizé el coeficiente de correlacion de la curva de calibraciéon obtenida, asi como
el coeficiente de variacion interensayo observado en los estandares bajo, medio y

alto empleados en cada experimento de ambas citocinas.

Analisis de Datos:

Los resultados obtenidos seran analizados por medio de prueba t para el caso

de valores paramétricos, y U. De Mann-Whitney para no paramétricos.

Resultados

Grupos de estudio.

La poblacién de pacientes estudiada es considerada una poblacion de clase media

baja a baja, desde el punto de vista socioeconomico (determinada por la

estandarizacion realizada en el INPer para fines de trabajo social, nivel 2 a 3), con

ciertas limitaciones economicas. Sus habitos alimenticios son variados y la



mayoria radican dentro de la ciudad de México y zonas conurbadas; por lo que

tienen acceso a los servicios basicos como agua, luz y teléfono.

Caracteristicas generales y obstétricas de los grupos estudiados.

CARACTERISTICA |SANAS PREECLAMPTICAS |SIGNIFICANCIA
EDAD * 26.79 (14-44) | 25.5 (16-38) P=0.756
GESTACIONES® 2 (1-8) 2 (1-6) P=0.398
PARTOS® 1 (0-6) 1 (0-2) P=0.181
ABORTOS® 1 (0-4) 0 (0-3) P=0.981
CESAREAS® 1(0-3) 0 (0-2) P=0.559

Tabla 1.

*Los datos mostrados son promedios con sus limites en paréntesis. ° Datos
mostrados en mediana con sus limites respectivos en paréntesis. A estos valores
se les determind su significancia con la prueba de Mann-Whitney Rank Sum Test.
Se puede observar que no existe una diferencia estadistica significativa ente los

grupos estudiados.

Los datos de los valores epidemiolégicos muestran que los grupos de estudio no

presentan diferencias.
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Las pacientes fueron capturadas de Mayo del 2003 hasta el mes de Mayo del
2004; motivo por el cual varias de ellas quedaron excluidas ya que no han
concluido su embarazo. Las pacientes presentaban embarazo, fueron divididas
entre aquellas que desarrollaron preeclampsia (n=14) y las que no (n=92), la
mediana de la edad gestacional en la primera entrevista fue de 15.2 semanas de
gestacion, momento en que se tomaron las primeras muestras (mediana para el
grupo de preeclampticas es un poco mayor, 18 semanas de gestacion). El
promedio de edad de las pacientes varié con un promedio en preeclampticas de
255+ SD 7.09 y las pacientes sanas de 26.8+ SD 7.84. Dentro de los
antecedentes obstétricos de las pacientes con preeclampsia encontramos que
presentaron una mediana en gestas previas de 2 (intervalo de confianza 0.767),
partos O (intervalo de conf. 0.334), abortos O (rango de 0.486) y cesareas 0 (rango
de 0.376). En cuanto a la poblacion de pacientes sanas se reportan gestas 2
(intervalo de conf. 0.323), partos O(intervalo de conf. 0.250), abortos 0O (intervalo de

conf. 0.164) y cesareas 0 (intervalo de confianza de 0.141).

Posteriormente destacamos que las pacientes presentaban diagnosticos
asociados a su embarazo algunos de los cuales representaban factores de riesgo
para el desarrollo de preeclampsia u otras complicaciones en el embarazo,
destacando la edad materna avanzada 13.9% y sanas en un 13.4%, 9.78% eran
adolescentes y 8.7% con antecedente de preeclampsia (estos porcentajes son del
universo total de pacientes); dentro de las pacientes con preeclampsia 3 casos
eran embarazos gemelares (21.4%) y 2 con antecedente de embarazo con

preeclampsia (14.2%), siendo estos los unicos dos diagnosticos que se repetian,



cabe destacar la presencia de un caso con edad materna avanzada que también

es un antecedente asociado al desarrollo de preeclampsia.

Cifras tensionales.

En cuanto a la captura de las cifras tensionales estas se realizaban con
esfingomanometros de mercurio (4 de ellos) misma marca y los cuales estaban
dispuestos en el servicio de Urgencias y Consulta externa. Las cifras tensionales
se capturaban al inicio de cada consulta. Dentro de las cifras tensionales en la
primera consulta de pacientes con preeclampsia se encontré una diastdlica
promedio de 73.5mmHg SD+10.8 y una sistdlica de 117.8mmHg SD+ 13.1.
Debemos considerar que algunas de estas pacientes acudieron ya entrado el
segundo trimestre de embarazo. Las cifras para el primer trimestre son una
diastélica promedio de 72.0mmHg +10.9 y una sistélica de 110mmHg SD+18.7; en
el segundo trimestre encontramos una diastélica promedio de 76.4mmHg + SD
12.1 y sistolica de 117.8mmHg + SD 17.1. Finalmente, las cifras que si
presentaron modificaciones son el tercer trimestre en donde se obtuvo una
diastélica promedio de 97.8mmHg + SD 9.7 y sistolica de 142.1 +SD 13.1. Enel
caso del grupo de pacientes que no desarrollaron preeclampsia encontramos que
la diastolica en su primera consulta promedié 69.1mmHg +SD 7.79, sistélica de
106.5mmHg +SD 9.3. El primer trimestre presentd diastolica promedio de
70.tmmHg + SD 5.5, sistolica 109.1 mmHg +SD 5.8; segundo trimestre diastolica
de 69.2 mmHg +5.8 y sistdlica de 108.8mmHg _+SD 8.9; tercer trimestre con

diastdlica de 72.7mmHg + SD 6.1 y sistdlica de 111.0mmHg +SD 7.4.



Promedios de presiones arteriales de pacientes sanas.

Desviaciéon . Desviacion ) .
Sanas Sistdlica estandar Significancia Djastélica estandar Significancia

NS NS
1a vez 106.522 9.31 69.13 7.796
fer NS NS
trimestre 109.13 5.898 70.106 5.565
2 NS NS
trimestre 108.89 8.925 69.213 5.882
3er N )
trimestre* 117.087 7.48 72.717 6.131
Tabla 2.

Se compararon las tensiones arteriales de las pacientes sanas entre cada
trimestre.

NS, diferencia estadistica es no significativa (ANOVA de Kruskal-Wallis), *p < 0.05
versus el tercer trimestre.



Promedios de presiones arteriales de pacientes con preeclampsia.

Con Desviacion. Significancia Desviacion Significancia
Preeclampsia Sistélica estandar Diastolica estandar
1a vez 117.857 13.14 0.05 73.571 0.05%
1er trimestre 110 18.708 0.05 72 10.954 0.05%
2 trimestre 117.857 1777 0.05 76.429 12.157 0.05*
3er trimestre*  142.43 13.114 -- 97.857 9.75 --
Tabla 3.

Se compararon las tensiones arteriales de las pacientes preeclampticas entre
cada trimestre. En este caso se encontré una diferencia significativa (p<0.005)

solo en el tercer trimestre™.

En lo que respecta a las variaciones de las cifras tensionales que llevaron al
diagnostico de preeclampsia encontramos una prueba T de student que nos da un

resultado estadisticamente significativo.



Determinaciones de citocinas

Las pacientes acudieron de manera sistematica a su consulta, sin embargo no
acudian a la segunda toma de muestras para la determinacion sistematica de las
citocinas en los tres trimestres, asi como tambien se habia proyectado la toma de
dichas substancias al momento de la resolucion. Es por ello que solo se cuenta
con la determinacion de las citocinas al momento de la primera consulta. Los
resultados encontrados para pacientes con preeclampsia, el valor promedio de
Interferon gama es de 13.7 + SD 16.6 pg/mL, corregido por miligramo de proteina,
el de TNF alfa (factor de necrosis tumoral alfa) fue de 1.39 +SD 1.05 pg/mL,
corregido por miligramo de proteina. En el caso de las pacientes sanas se
encontré un valor de Interferon gama 11.2 +12.2 pg/mL, corregido por miligramo
de proteina y TNF alfa de 2.53 + SD 3.6 pg/mL, corregido por miligramo de

proteina.



Comparacion de la media de las dos citocinas analizadas entre las pacientes

sanas y aquellas que desarrollaron Preeclampsia.

Citosina TNF-alfa INF-gamma
Pacientes Sanas 2.539 11.267
Desviacion Estandar 3.670 12.294
Limites 0.10-16.9 1.74-63.0
Significancia NS NS
Pacientes con 1.397 13.751
preeclampsia
Desviacién Estandar 1.052 16.676
Limites 0.15-3.2 5.0-54.6
Significancia NS NS
Tabla 4.

Valores de la concentracion de citocinas obtenidos en los grupos de estudio.
Comparacion realizada con la prueba de Mann-Whitney Rank sum test (P < 0.05).
Esta tabla muestra los valores con una significancia por lo que no hay una

diferencia entre las pacientes sanas y aquellas con Preeclampsia.
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Aqui se puede observar que no existe una diferencia estadisticamente

significativa.

Discusion

La severidad y mortalidad generada por la preeclampsia, asi como las alteraciones
asociadas son severas y representan todo un reto en su diagnostico, manejo y
tratamiento. Es también de considerarse el impacto psicoldgico y los costos que
generan el tratar pacientes con este tipo de padecimientos. Por ello se considera
que el lograr la prediccion de dichas alteraciones con tiempo suficiente para evitar
una serie de complicaciones podria facilitar, prevenir y mejorar el manejo de las

pacientes con preeclampsia.

A la fecha el método estandar para la determinacion de un riesgo para desarrollar
algun trastorno hipertensivo asociado al embarazo destaca la determinacion de la
tension arterial. En estos casos vale la pena destacar la amplia evaluacion de las
cifras diastolicas en el segundo trimestre siendo que a pesar que la mayoria de las
mujeres que presentan cifras diastolicas iguales o menores a los 75mmHg. Antes
de las 20 semanas de gestacion, no van a presentar alteracion alguna a lo largo
del embarazo; la sensibilidad y valores predictivos positivos son dispares, sino es
que bajo. Dentro de estos medios solo la determinacion de presion con sistema
de monitoreo hiperbarico ambulatorio ha presentado una sensibilidad de un 98% y

especificidad de un 100%, lo cual requiere mayor estudio y confirmacion. (41).



Debido a esto se han buscado otros métodos o marcadores predictivos dentro de

los que destacan las pruebas bioquimicas.

Dentro de los primeros estudios orientados al estudio de substancias vasoactivas,
destacan la sensibilidad variada de la angiotensina siendo la primera observacion
en 1937 por Dieckmann y Michel en donde las mujeres con preeclampsia
presentaban una mayor reactividad a la angiotensina Il, posteriormente otros
autores incluso consideran a la prueba de sensibilidad de angiotensina como util
para identificar a pacientes con tendencia a desarrollar complicaciones
hipertensivas en el embarazo (33), reportando sensibilidades de un 75 a 89%.
Otros autores mas actuales difieren en estas cifras y reportan una sensibilidad de
un 27% vy especificidad variable (41). Ademas de todo esto, la prueba ha

demostrado consumir gran cantidad de tiempo.

Basados en la postulacion de que el desarrollo y remodelacion inadecuada de las
arterias espirales los casos de preeclampsia conlleva al desarrollo de una
isquemia focal y la generacion de citocinas inflamatorias (39) varios estudios se
han enfocado al estudio del desarrollo de estos mecanismos como posibles
precipitadores hacia la preeclampsia.

Revisando los antecedentes epidemioldgicos, hay varios ejemplos que conllevan a
la hipdtesis de que la preeclampsia presenta algun defecto en el sistema de
proteccion inmunolégica en donde normalmente, se permitiria evadir el
reconocimiento materno inmune. (23). Los ejemplos epidemiolégicos son variados

tales como la prevalencia de la preeclampsia en primigestas, cambios de
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paternidad, uso de preservativos y sus contrapartes en donde todo apunta a la
exposicion previa del antigeno como en los casos de practicas de sexo oral,
antecedentes de transfusiones sanguineas y la cohabitacion por tiempo

prolongado.(23).

Estudiando las respuestas inmunitarias que se generan destacan las dos
principales TH1 y TH2, siendo necesario‘ para el desarrollo de un embarazo
normal la prevalencia de TH2 (inmunidad humoral) que en si va a ser antagonista
a una respuesta proinflamatoria. En los casos de preeclampsia esto es todo lo
contrario. Debe de tomarse en cuenta la amplia interaccion entre el blastocisto y
el endometrio materno o decidua. El rechazo materno al feto no se gesta por una
serie de mecanismos no dilucidados hasta el momento y se ha considerado una
serie de mecanismos para explicar esta situacién de tolerancia inmunologica en

donde se incluyen:

e Barrera mecanica del trofoblasto.

e Supresion del sistema inmune materno durante el embarazo.
e Ausencia de moléculas MHC | en el trofoblasto.

o Alteracién en las concentraciones de citocinas

¢ Supresion inmune local del sistema Fas/FasL.

(42).



Hasta el momento no se ha encontrado evidencia suficiente para apoyar las dos
primeras hipétesis y el planteamiento de la ausencia de moléculas MHC | en
placenta no es del todo correcta ya que existen subtipos que si se exponen a la
sangre materna. Las alteraciones en las concentraciones de citocinas
caracteristicas de alguna respuesta (TH1 o TH2) se han visto asociadas a el
desarrollo de un embarazo exitoso asi como de problemas en los mismos como el
caso de partos pretérminos (42), incluso hay estudios en donde se han
determinado la concentraciones de estas citocinas en feto, placenta y sangre
materna, siendo el predominio de TNF-alfa e IL (interleucina)-1beta en los casos

de partos pretérmino (23,43).

Tomando en cuenta la importancia de las citocinas y sus fluctuaciones se procedié
ha realizar las determinaciones de las citocinas prevalentes en la respuesta

inflamatoria TH1, de manera particular TNFalfa e Interferon gama.

Los resultados encontrados no presentan correlacion entre los niveles de citocinas
en el primer trimestre o la primera vez que se vieron a las pacientes con el
desarrollo de preeclampsia la cual fue diagnosticada posteriormente. Hasta el
momento, como ya se ha comentado, la tension arterial continua siendo el signo
mas importante para diagnosticar preeclampsia, su intensidad y evolucién son
también las que van a determinar el manejo y tratamiento. Las observaciones
hechas con las cifras tensionales si presentaron una diferencia significativa a la de

los grupos control.



Se debe tomar en cuenta que un problema importante fue la falta asistencia de las
pacientes a la toma de muestras en eventos subsecuentes, particularmente en un
momento en que se presentara alguna crisis hipertensiva, momento de resolucién
o alguin otro momento en donde el sindrome de Preeclampsia fuese mas evidente,
lo cual podria confirmar las fluctuaciones en los niveles de citocinas. La toma
temprana de citocinas es reflejo del objetivo principal de poder establecer algtn
marcador temprano con el fin de tomar medidas preventivas y clasificar pacientes
como alto riesgo. La literatura ha citado a la respuesta autoinmune TH1 como
caracteristico de pacientes con preeclampsia, sin embargo esto no se ha
corroborado en pacientes a edades gestacionales temparanas. Debemos tomar
en cuenta que las citocinas han sido tomadas en cuenta como senales y parte de
un complejo mecanismo inmunolodgico que pudiese estar asociado a fluctuaciones
en el oxido nitrico (38); otros han reportado estudio genético de TNF alfa, en
donde un polimorfismo del alelo T pudiera predisponer al desarrollo de la misma

(35).

Hablando especificamente de los hallazgos en el tercer trimestre (no observados
en este estudio), hay estudios que reportan el analisis de citocinas TNF alfa, IL-6 e
IL-1beta en donde se encontrd que las dos ultimas no variaron en pacientes con
preeclampsia y TNF alfa no presentd variaciones en la expresion de su RNAm,
tampoco se encontré un gradiente de TNF alfa a través de la unidad utero-
placentaria (39); inclusive hay autores que reportan que la sobreproducciéon de
TNF alfa puede estar relacionado a la falta de mecanismos que regulen su

produccion (44).
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La edad gestacional impresiona ser un punto clave dentro de la determinacion de
citocinas asi como en el diagnostico de la preeclampsia ya que esta, generalmente
no es observada antes de las 20 semanas de gestacion. Serin YS et al (2002)
estudio especificamente las fluctuaciones de TNF alfa en el primer, segundo y
tercer trimestre encontrando que dicha citosina no es util como marcador dentro
del primer o segundo trimestre, pero si pudiera ser de utilidad en el tercero
(trimestre en donde generalmente se instaura la preeclampsia) (37), esto es
apoyado por lo observado por un grupo sueco, Djurovic S et al (2002) que estudié
a 2190 pacientes encontrando que no hay una respuesta inflamatoria sistémica a
las 18 semanas de gestacion en pacientes con preeclampsia, el estudio los niveles
de TNF alfa, IL-1 beta, IL-6, IL-10, factor tisular (TF), Activador, Inihibidor 1 de

Plasminogeno (PAI-1) y microCRP. (40).

Con esto se debe tomar en cuenta la necesidad de dar seguimiento a este grupo
de pacientes con preeclampsia en donde se sugeriria una mayor cantidad de
determinaciones de citocinas, no nada mas de manera cronoldgica establecida
sino en presencia de eventos hipertensivos y sintomaticos; de esta manera se
podria establecer una curva del comportamiento de la respuesta TH1 y sus
marcadores, con ello se valoraria su utilidad como marcadores predictivos o
simplemente marcadores complementarios en el diagnéstico de la preeclampsia.
Varios autores sugieren la determinacion de otras substancias como polimorfismos

de angiotensina ll, fibronectina o granulisina (45).
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Conclusién

La informacion obtenida demuestra que no hay diferencias en la respuesta de
citocinas TNF alfa e INF gamma entre pacientes dentro del primero o segundo
trimestre del embarazo que posteriormente desarrollaron preeclampsia y sanas.
La falta de asistencia de las pacientes a toma de muestras hematicas en el
segundo y tercer trimestre no permite una comparacion de estos resultados con la

evolucion de los niveles de citocinas a lo largo del embarazo.
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