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RESUMEN

ANTECEDENTES. Las complicaciones clinicas de la preeclampsia severa constituyen
el riesgo principal de muerte materna, por lo que su deteccidon oportuna es esencial.
Estudios recientes sugieren la participacion de procesos inflamatorios en la etiologia de
la preeclampsia. En estos procesos existe un incremento en la interaccion entre
leucocitos, plaquetas y células endoteliales, en la cual participan moléculas de adhesion
como selectinas ( E, P, L) la molécula de adhesion de células vasculares (VCAM-1) y la
molécula de adhesion intercelular (ICAM-1). Para disefiar procedimientos que inhiban o
detengan la progresion de la preeclampsia hacia estadios de severidad es indispensable
conocer mejor la participacion de los procesos inflamatorios en esta patologia.

OBJETIVOS. Determinar diferencias en las concentraciones circulantes de E-, P- y L-
selectinas, asi como de VCAM-1 entre embarazadas normotensas y con preeclamspia.
Determinar la relacion entre las concentraciones circulantes de las moléculas de
adhesion y la severidad de la preeclampsia.

MATERIAL Y METODOS. Previo consentimiento, se incluyeron pacientes con
diagnéstico de preeclampsia leve, preeclampsia severa, asi como embarazadas
normotensas (27 de cada grupo). Se obtuvo sangre periférica (10ml) al ingreso de la
paciente al servicio correspondiente y los sueros/plasmas se congelaron a -70°C hasta su
analisis. Las concentraciones de E-, P- y L- selectinas, asi como de VCAM-1 se
determinaron mediante estuches de andlisis inmunoenzimatico (ELISA, R&D systems,
Minessota,E.U.A.). Para el andlisis estadistico se utilizd estadistica descriptiva, analisis
exploratorio y estadistica inferencial.

RESULTADOS.

Se incluyeron 81 pacientes. En el grupol se incluyeron 27 pacientes con embarazos
normales, en el grupo 2 se incluyeron 27 pacientes con preeclampsia leve y en el grupo
3 se incluyeron 27 pacientes con preeclampsia severa.

Los resultados de la tension arterial fueron estadisticamente significativos al comparar
los grupos 1 vs 2, 1 vs 3, 2 vs 3 no fueron estadisticamente significativos; 119+/-8 vs
141+/-9; 119+/-8 vs 157+/-14 respectivamente. La edad gestacional al momento del
nacimiento fue menor con significancia estadistica al comparar los grupos 1 vs 3;
39+/-1 vs 36+/-4. El peso de los fetos al nacimiento también con significancia
estadistica al comparar los grupos 1 vs 3 y 2 vs 3 fueron 3153+/-375 vs 2476+/-616 y
2827+/-293 vs 2476+/-616. De las moléculas de adhesion celular la VCAM-1 los
niveles fueron estadisticamente significativos al comparar los grupos 1 vs 3 'y 2 vs 3;
622+/-104 vs 806+/-178; 630+/-160 vs 806+/-178. Los niveles de L-selectina con
significancia estadistica al comparar los grupos 1 vs 3; 358+/-51 vs 302+/-76. Los
niveles de E-selectina y P-selectina no presentaron significancia estadistica.

CONCLUSIONES.

Si hay asociacion de los niveles de las moléculas de adhesion celular y la severidad de
la preeclampsia con significancia estadistica para VCAM-1, E-selectina.

PALABRAS CLAVE.

Preeclampsia leve, Preeclampsia severa, Moléculas de adhesion, VCAM-1, Selectinas.



INTRODUCCION

La hipertension en el embarazo constituye el mayor riesgo de mortalidad y morbilidad
materna en el mundo. Estudios recientes indican que esta patologia afecta
aproximadamente entre el 3 y 10% de los embarazos a nivel mundial (1). Actualmente
los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos (NIH) han establecido la
siguiente clasificacion para las enfermedades hipertensivas del embarazo:

Hipertension cronica

Preeclampsia-eclampsia

Hipertension cronica con preeclamspia sobreagregada
Hipertension gestacional

i

La preeclampsia-eclampsia es un sindrome que se ha estudiado desde los tiempos de
Hipo6crates y actualmente se postula que es una patologia multifactorial y
multisistémica. Existen evidencias que sefialan que la preeclampsia-eclampsia es el
resultado de una implantacion deficiente del trofoblasto, asociada a mecanismos
inmunogenéticos. Esta implantacion deficiente se traduce en una perfusion restringida
del tejido placentario, lo cual induce la liberacion de varios factores a la circulacion
sistémica que modifican la estructura y la funcion de las células endoteliales, activan la
cascada de la coagulacion y aumentan la sensibilidad a los agentes vasopresores
circulantes (2,3). Estos agentes inducen uns vasoconstriccion generalizada y un aumento
en la resistencia vascular sistémica, con perfusion restringida a los 6rganos maternos
(principalmente rifion, higado y cerebro) asi como una distribuciéon anormal de los
liquidos en el espacio extravascular. Estos cambios patoldgicos generalmente
anteceden al incremento observado en la presion sanguinea.

De acuerdo al Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos, los factores de riesgo
principales para la presentacion de este sindrome son (1,4):

Primiparidad

Embarazo multiple

Antecedentes preeclampsia-eclampsia

Hipertension previa al embarazo

Obesidad

Resistencia a la insulina

Diabetes

Embarazo en edades reproductoras tempranas y tardias
Alta concentracion de testosterona circulante

Raza negra

TP o s o



Con el propdsito de facilitar el manejo clinico de la preeclampsia, ésta sea clasificado en
leve y severa (5).

Preeclampsia leve. De acuerdo a la Norma Técnico Médica para la Prevencion y
Manejo de la Preeclampsia-Eclampsia del IMSS, se diagnostica preeclampsia leve
cuando existe hipertension mayor 130/90 mmHg, pero menor a 160/110 mmHg, y
proteinuria de 300 mg/Lt o mas, pero menor de 2 gr/Lt, o su equivalente en una tira
reactiva. Estos valores no deben ir acompafiados de alguna disfuncion organica.

Preeclampsia severa. La preeclampsia se considera severa cuando existe una
hipertension mayor a 160/110 mmHg en dos ocasiones con un minimo de diferencia de
6 horas entre uno y otro registro, acompafiada de una proteinuria mayor de 2 gramos en
orina de 24 horas, o bien 3+ a 4+ en examen de tira reactiva en una muestra de orina
tomada al azar. Puede también presentarse dafio en alglin 6rgano blanco interno.

Por otra parte, como se mencion6 anteriormente, la preeclampsia es la causa principal
de mortalidad y morbilidad materna en el mundo. Nuestro conocimiento de esta
patologia del embarazo ha evolucionado recientemente de la identificacion
epidemioldgica de los factores de riesgo al incremento en el conocimiento tanto de sus
bases moleculares, como de la participacion de la biologia y la patologia vascular.

En los ultimos afos se ha acumulado evidencia de la participacion de los procesos
inflamatorios en la preeclaampsia y ésta sugiere que una respuesta inflamatoria
generalizada, tanto celular como humoral forma parte de los mecanismos que provocan
el dafio endotelial, caracteristico de esta patologia y de los procesos inflamatorios en los
vasos sanguineos (6-8).

Tanto la localizacion de la respuesta inflamatoria celular, como la regulacion de la
respuesta inflamatoria humoral estdn mediadas a través de las interacciones de
moléculas especializadas, denominadas “moléculas de adhesion”, las cuales ademas de
participar en estos procesos, intervienen de manera importante en otros eventos
celulares tanto fisioldégicos como patoldgicos; por ejemplo: crecimiento tisular,
diferenciacion, embriogénesis, aterogénesis y metastasis de tumores (9-10). La
expresion en la superficie celular de estas moléculas en respuesta a estimulos
fisiopatologicos media la interaccion entre el endotelio o la matriz extracelular y las
células sanguineas (leucocitos y plaquetas), evento crucial para el desarrollo, entre otros
aspectos, de procesos de tipo aterogénico, los cuales estan presentes en la preeclampsia

(11).

Las moléculas de adhesion funcionan como mediadoras de las interacciones célula-
célula y célula-matriz extracelular y recientemente se ha demostrado que estas
moléculas participan también en la emigracion celular, en funciones de sefializacion y
en otras respuestas vasculares fisioldgicas, siendo la migracion transendotelial de los
leucocitos uno de los ejemplos mas estudiados (9-10).

Hasta hoy se han identificado cuatro familias principales de moléculas de adhesion: las
pertenecientes a la superfamilia de la inmunoglobulina (Ig), las selectinas, las integrinas
y las cadherinas.



MOLECULAS DE ADHESION DE LA SUPERFAMILIA Ig.

La superfamilia del gen de la inmunoglobulina se caracteriza por la presencia de una
seriec de dominios parecidos a la inmunoglobulina de 90 a 100 aminoécidos, que
funcionan como ligandos endoteliales para las integrinas expresadas en leucocitos y
plaquetas, pudiendo mediar también asociaciones homotipicas célula-célula. Estas
moléculas participan también en la transduccion de sefiales y en la emigracion celular
del compartimento intravascular (12). Los miembros caracteristicos de esta familia, la
molécula de adhesion de células vasculares-1 (VCAM-1), asi como las moléculas de
adhesion intercelular 1-2 (ICAM-1 e ICAM-2) y la molécula de adhesion de plaquetas
y células endoteliales (PECAM), han sido implicados en la preeclampsia (13-27). Las
subfamilias VCAM e ICAM funcionan como ligandos para las integrinas, mientras que
PECAM funciona como su propio ligando (una asociacion homotipica) para facilitar la
adhesion de células mononucleares a las células endoteliales (9,12). La expresion de
ICAM es inducida por citocinas como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
interferon gama y la interleucina -1B (IL-1), o por la adherencia a la matriz extracelular
(10). VCAM-1 también es regulada a la alta por IL-1 y TNF-a (10). PECAM se expresa
de forma constitutiva en la superficie de plaquetas, monocitos, neutr6filos y subgrupos
seleccionados de células T. PECAM se encuentra también en las uniones intercelulares
y participa en la transmigraciéon de los leucocitos adheridos hacia el espacio
subendotelial (12).

VCAM-1

Es una glicoproteina transmembranal tipo-1 con 715 aminoacidos (aa) y 100-110 kDa,
caracterizada en forma tipica por la presencia de siete dominios Ig tipo C2 (10). Su
region extracelular tiene 674 aa de largo, seguida por un segmento transmembranal de
22 aa y una cola citoplasmatica de 19 aa. En la region extracelular hay varios sitios de
glicosilacion unidos a N y cada dominio C2 esta cerrado por un puente disulfuro. Hay
una homologia inter-especies considerable en esta molécula. VCAM-1 se une a las
integrinas a4B1 (VLA-4) y a4B7 (LPAM-1) (10), que se expresan en varias células;
VLA-4, por ejemplo se encuentra en todos los leucocitos con excepcion de los
neutrofilos (28). Otros papeles propuestos para VCAM-1 incluyen la regulacion de la
osteoclastogénesis a través de un mecanismo de contacto célula-célula y la induccion de
adherencia de células hoz a las células del endotelio vascular durante la hipoxemia.
Los tipos celulares que se sabe se expresan VCAM-1 incluyen neuronas, células
endoteliales, células de musculo liso, fibroblastos y macrofagos (10,29,30).

Se ha identificado VCAM-1 soluble (sVCAM-1) en sobrenadantes de cultivo, sangre y
liquido cefalorraquideo (30,31). Se desconoce el mecanismo exacto por el que se genera
sVCAM-1; sin embargo, puede involucrar tanto procesamiento proteolifico como
empalme alternativo (32).



SELECTINAS

Las selectinas son moléculas con un dominio amino-terminal parecido a lectina, que une
calcio, el cual es seguido por un dominio parecido al factor de crecimiento epidermal
(EGF-like), una serie corta de repeticiones, un dominio transmembranal y una cola
citoplasmatica corta que interacciona con grupos de carbohidratos presentes en ligandos
proteicos altamente glicosilados. Son glicoproteinas que unen carbohidratos
fucosilados, sialilados de Lewis y mucinas (33).

Las selectinas median el paso inicial en la adhesion de leucocitos a los sitios de
inflamacion o dafo, caracterizado por el reclutamiento y rodamiento de leucocitos sobre
la superficie endotelial, sobre plaquetas o sobre otros leucocitos (10,33). Las
caracteristicas de las interacciones selectina-ligando indican una asociacion rapida para
promover la adherencia, una disociacion rapida para facilitar el rodamiento y una
energia libre de asociacion adecuada para resistir las fuerzas de friccion en la
vasculatura. Se han identificado tres tipos de selectinas.

E-SELECTINA

La E-selectina es sintetizada por las células endoteliales en respuesta a IL-1 y TNF-a
(33,34). Su expresion en la superficie celular requiere de sintesis de novo y su
expresion maxima ocurre aproximadamente 4 horas después de la estimulacion, para
apoyar la adhesion de leucocitos (neutrofilos, monocitos, eosinodfilos y linfocitos-T) al
endotelio. La parte extracelular de la E-selectina incluye un dominio lectina tipo C2
dependiente de calcio, un dominio de factor de crecimiento epidermal (EGF) y seis
repeticiones de una secuencia parecida a la proteina reguladora del complemento (35).
La E-selectina se une a la molécula de Lewis X sialilada (sLE), un tetrasacarido de
acido sialico-galactosa-N-acetilglucosamina-fructosa (33).

La E-selectina soluble (sE-selectina) se encuentra en sangre de individuos sanos,
origindndose probablemente de la ruptura proteolitica de la molécula expresada en la
superficie (35,36). Se han reportado concentraciones elevadas de sE-selectina en el
suero en varias condiciones patoldgicas, actuando inclusive como un agente
proinflamatorio (37,38).

P-SELECTINA

La P-selectina es sintetizada por megacariocitos y por células endoteliales y es
almacenada en los granulos alfa de las plaquetas y en los cuerpos de Weibel-Palade de
las células endoteliales (33-39). La P-selectina se expresa rdpidamente
(aproximadamente en 10 minutos) sobre la superficie de estas células después de su
exposicion a agonistas, como trombina o histamina. La P-selectina movilizada
aparentemente esta presente en la superficie celular s6lo unos pocos minutos, después
de los cuales es reciclada hacia compartimentos intracelulares (40). La P-selectina
consiste en un dominio C tipo lectina NH2-terminal, un domino parecido a EGF, nueve
dominios de control de complemento, un dominio transmembranal y un dominio corto
citoplasmatico. El peso molecular predicho a partir de cDNA para P-selectina es de
aproximadamente 86kDa (39). El peso molecular observado en SDS-PAGE, sin
embargo, es aproximadamente 140kDa (39). Varias evidencias indican que la P-
selectina esta involucrada también en adhesion de plaquetas a monocitos y neutrofilos,
participando de manera central en la acumulacion de neutrofilos en los trombos (33-36).



La P-selectina, actuando en cooperacion con la L-selectina se ha denominado “ligando-
1 glicoproteico de P-selectina” (PSGL-1) (9).

La P-selectina circulante parece ser ligeramente mas pequefia que la P-selectina nativa.
Se ha reportado la presencia tanto en megacariocitos como en células endoteliales, de un
mRNA cortado alternativamente que codifica para una forma de la P-selectina humana
que carece de dominio de anclaje transmembranal y evidencia reciente sugiere que la
mayoria de la P-selectina soluble circulante se origina de esta manera (10). Varios
estudios han reportado que las concentraciones de P-selectina soluble (sP-selectina) en
los liquidos bioldgicos puede estar elevada en individuos con varias condiciones
patoldgicas (39,40).

L-SELECTINA

La L-selectina se expresa constitutivamente en la superficie de los leucocitos. La
expresion de contraligandos de L-selectina, inducida por citocinas, en la superficie de
las células endoteliales media la fijacion inicial de los leucocitos al endotelio (33). La L-
selectina consiste en un dominio C tipo lectina NH2-terminal, un dominio parecido a
EGF, dos dominios de control de complemento, un espaciador de 15 residuos de
aminoacidos, una secuencia transmembranal y un dominio citoplasmatico corto (41,42).
Se han reportado dos formas de L-selectina que se originan aparentemente como
resultado de modificaciones post-traduccionales. La forma en linfocitos tiene un peso
molecular aparente de 74 kDa mientras que la forma en neutréfilos tiene un peso
molecular de 95-100 kDa (41). La L-selectina participa en la migracion de los linfocitos
hacia los nddulos linfaticos periféricos y lugares de inflamacion cronica, asi como de
neutrofilos hacia los sitios de inflamacion aguda. Actuando en cooperacion con la P-
selectina, la L-selectina media la interaccion inicial de los leucocitos circulantes con las
células endoteliales, lo que produce el rodamiento o “rolling” caracteristico de los
leucocitos en el endotelio (9).

Se han identificado tres ligandos para la L-selectina en células endoteliales, todos tienen
dominios de mucina O-glicosilados o son parecidos a mucina (33,43). El primer
ligando Glycam-1, se expresa casi exclusivamente en vénulas de endotelio alto de
nodulo linfatico periférico y mesentérico. El segundo ligando de L-selectina
denominado originalmente sgp90, actualmente se ha demostrado que es CD34 (42).
Esta glicoproteina parecida a sialomucina, usada a menudo como marcador superficial
para la purificacion de células madre pluripotenciales, presenta expresion vascular en
gran variedad de tejidos no linfoides, asi como en los capilares de nodulos linfaticos
periféricos (9,42). El tercer ligando para la L-selectina es MadCAM-1, una
glicoproteina parecida a mucina que se encuentra en las vénulas de endotelio alto del
nodulo linfatico mucosal (10,33,43).

In vitro la L-selectina se desprende de la superficie de linfocitos y neutrofilos por
ruptura proteolitica después de la activacion por gran variedad de agentes (ésteres de
forbol, LPS, F-met-leu-phe, etc.), in vivo se desprende de neutrofilos durante la
inflamacion (42). La L-selectina soluble (sL-selectina) originada de los linfocitos tiene
un tamafo aproximado de 62 kDa, mientras que el fragmento que se obtiene de los
neutrofilos tiene un tamafio 75-100 kDa (41). La sL-selectina mantiene su bioactividad
y a concentraciones altas puede inhibir la fijacion de linfocitos al endotelio (41).



MOLECULAS DE ADHESION SOLUBLES.

El desprendimiento de las moléculas de adhesion de la superficie del endotelio activado,
asi como de los leucocitos y las plaquetas activadas, da como resultado cantidades
medibles en plasma/suero de moléculas de adhesion solubles. Se ha demostrado que las
concentraciones de estas formas solubles de las moléculas de adhesion estan
incrementadas, en general, en numerosos procesos inflamatorios, incluyendo el dafio
por isquemia-reperfusion, traumatismo severo, sepsis, artritis reumatoide, rechazo de
implantes (28,30,35,39,41). En la preeclampsia se ha reportado algo semejante (13-27).

Las concentraciones plasmaticas de moléculas de adhesién solubles también estan
elevadas en pacientes con ateroesclerosis y con hiperlipidemia (9). Por ejemplo, en un
estudios de casos y controles se encontré que pacientes con enfermedad vascular
periférica y con enfermedad coronaria tenian concentraciones mas altas de ICAM-1
soluble, comparados con controles normales (44).

En pacientes con hipertrigliceridemia se encontraron concentraciones elevadas de
SICAM-1 y de sVCAM-1 y aquellos que tuvieron concentraciones elevadas de LDL,
tenian también concentraciones circulantes elevadas de ICAM-1 y de E-selectina,
comparados con grupos control (44). En otro estudio, en el que se recolectaron muestras
de sangre en forma prospectiva, la concentracion basal de SICAM-1 predijo el riesgo de
un futuro infarto al miocardio, independientemente del efecto del tabaquismo (45).

La induccién de moléculas de adhesion celular como VCAM-1 y las selectinas en la
superficie endotelial parece ser un evento temprano en la activacion endotelial que
acompana a la preeclampsia (18,25,46). Estas moléculas no se expresan de forma
constitutiva en la superficie del endotelio normal y su expresion parece ser regulada, al
menos en parte, por factores de riesgo para el dafio endotelial, como por ejemplo la
hiperhomocistinemia, los productos de glicosilacién secundarios a la diabetes, fuerzas
biomecanicas alteradas, la hipertension e infecciones con virus o bacterias. Todos estos
agentes son factores comprobados de riesgo para la preeclampsia (2,4,6,11).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha propuesto que la preeclampsia puede considerarse como consecuencia de una
respuesta inflamatoria exagerada de la madre al embarazo y que la disfuncion endotelial
caracteristica forma parte de una reaccion inflamatoria intravascular generalizada, en la
que participan tanto los leucocitos como los sistemas de coagulacion y de complemento
(7,8).

En este proceso inflamatorio tienen una participaciéon importante las moléculas de
adhesion. En las formas graves de la preeclampsia no se ha evaluado comparativamente
las concentraciones sanguineas de moléculas de adhesion y por tanto no se ha analizado
su asociacion con la gravedad de la preeclampsia.

En este proyecto de investigacion se propone analizar cual es el grado de asociacion
entre las concentraciones circulantes de diferentes moléculas de adhesion (sVCAM-1,
sL-selectina, sP-selectina, sE-selectina) y la gravedad de la preeclampsia.



JUSTIFICACION

La salud materna en México tiene repercusiones sociales y econdmicas importantes
debido, entre otros factores, al tamafio de la poblacion femenina en edad reproductiva.
Este tema ha recibido mucha atencién durante la ultima década, pero la agenda no
puede considerarse cumplida. Las tasas elevadas de mortalidad materna que persisten en
muchas regiones de nuestro pais, junto con el hecho de que se sabe que muchas de las
causas de esta mortalidad pueden prevenirse, han enfatizado la necesidad de contar con
programas de mejora en la salud materna y de reduccion de la mortalidad asociada al
embarazo, parto y puerperio. Estos programas deben mejorar la accesibilidad y calidad
de los servicios médicos prenatales, asi como los procedimientos de diagnodstico
oportuno de probables complicaciones que tengan consecuencias mortales para la
madre, el producto o ambos.

La preeclampsia severa y sus complicaciones, asi como la eclampsia se encuentran entre
las dos principales causas de morbilidad y mortalidad materna en todo el mundo y por
lo tanto constituyen un problema serio de salud reproductiva (47,48), ya que ademas no
se cuenta con algliin procedimiento que permita identificar con suficiente sensibilidad y
especifidad tanto aquellas embarazadas que van a desarrollar preeclampsia-eclampsia,
como aquellas pacientes con preeclampsia que estdn en riesgo de presentar cuadros
graves y/o complicaciones que potencialmente pueden causar la muerte.

En el IMSS, de acuerdo a las estadisticas institucionales, la mortalidad materna no ha
experimentado modificaciones significativas en los ultimos quince afios, manteniéndose
en un promedio nacional de 36 por 100 mil nacidos vivos (48). De estas mujeres,
aproximadamente el 40% fallece por complicaciones de la preeclampsia-eclampsia (49).
Estos datos enfatizan la importancia del diagndstico temprano y oportuno de esta
patologia y de sus posibles complicaciones, con la finalidad de que pueda ofrecerse a las
pacientes tratamiento médico dirigido a tratar de evitar que la preeclampsia progrese
hacia estadios de severidad que pueden ser fatales. Sin embargo, para que este objetivo
pueda cumplirse se requiere mejorar el conocimiento molecular de la etiologia de esta
patologia del embarazo, como por ejemplo la participacion de los procesos
inflamatorios y las moléculas que los regulan.



OBJETIVOS

GENERALES

1.

Determinar si existe diferencia entre las concentraciones de las moléculas de
adhesion entre mujeres embarazadas normotensas y aquellas diagnosticadas con
algtn grado de preeclampsia.

2. Determinar el grado de asociacion entre las concentraciones circulantes de las
moléculas de adhesion y la severidad de la preeclampsia.

3. Analizar el valor diagnéstico de éstas moléculas para identificar la preeclampsia
severa.

ESPECIFICOS

1. Determinar el grado de asociacion entre la concentracion circulante de VCAM-1 y
la gravedad de la preeclampsia.

2. Determinar el grado de asociacion entre la concentracion circulante de L-selectina y
la gravedad de la preeclampsia.

3. Determinar el grado de asociacion entre la concentracion circulante de P-selectina y
la gravedad de la preeclampsia.

4. Determinar el grado de asociacion entre la concentracion circulante de E-selectina y
la gravedad de la preeclampsia.

5. Analizar el valor diagnéstico de sVCAM-1, sL-selectina, sP-selectina, sE-selectina

para identificar la preeclampsia severa.
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HIPOTESIS

Las pacientes con preeclampsia presentan concentraciones disminuidas de sL-selectina
y concentraciones aumentadas de sVCAM-1, sP-selectina y sE-selectina,
comparativamente con las embarazadas normotensas.

Las concentraciones circulantes de VCAM-1, P-selectina, L-selectina, E-selectina estan
asociadas a la gravedad de la preeclampsia.

Las concentraciones circulantes de VCAM-1, P-selectina, L-selectina, E-selectina
permiten discriminar a las pacientes con preeclampsia leve y /o severa.

HIPOTESIS NULA

No hay diferencias en las concentraciones circulantes de VCAM-1, P-selectina, L-
selectina, E-selectina entre las pacientes con preeclampsia y las embarazadas
normotensas.

No hay asociacion entre las concentraciones circulantes de VCAM-1, P-selectina, L-
selectina, E-selectina y la gravedad de la preeclampsia.

Las concentraciones circulantes de VCAM-1, P-selectina, L-selectina, E-selectina no
permiten discriminar a las pacientes con preeclampsia leve y severa.
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METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO
Disefio: observacional, prospectivo, transversal, comparativo.

GRUPOS

1. Pacientes con diagnostico de preeclampsia leve
2. Pacientes con diagnostico de preeclampsia severa
3. Pacientes embarazadas normotensas

UNIVERSO DE ESTUDIO

Grupo 1: Pacientes embarazadas que ingresen con diagnoéstico de preeclampsia leve al
Servicio de Complicaciones Hipertensivas del Embarazo de la UMAE Hospital de
Gineco-Obstetricia “Luis Castelazo Ayala” del IMSS.

Grupo 2: Pacientes embarazadas que ingresen con diagnostico de preeclampsia severa al
Servicio de Complicaciones Hipertensivas del Embarazo o a la Unidad de Cuidados
Intensivos de Adultos (UCIA) de la UMAE Hospital de Gineco-Obstetricia “Luis
Castelazo Ayala” del IMSS.

Grupo 3: Pacientes embarazadas normotensas que ingresen al término de su embarazo a
la UMAE Hospital de Gineco-Obstetricia “Luis Castelazo Ayala” del IMSS.

CRITERIOS DE INCLUSION
Estan basados en los lineamientos sefialados en la Norma Técnico Médica para la
Prevencion y Manejo de la Preeclampsia-Eclampsia del IMSS (5). Para la inclusion en
cualquiera de los grupos se solicitara la firma de la carta de consentimiento informado
para participar en este estudio.

Grupo 1: Pacientes primigestas/nuliparas con tension arterial (TA) de 140/90 mmHg o
mas pero menor de 160/110 mmHg , proteinuria entre 300mg y 2 gr / Lt o su
equivalente en tira reactiva.

Grupo 2: Pacientes primigestas/nuliparas con TA 160/110 mmHg o mds, con la paciente
en reposo o en cama, en dos ocasiones con un minimo de diferencia de seis horas entre
uno y otro registro; proteinuria de 2gr o mas en orina de 24 horas, o bien 3+ a 4+ en
examen con tira reactiva en una muestra de orina tomada al azar, en dos ocasiones;
oliguria ( diuresis de 24 horas menor a 400 ml) y/o trastornos cerebrales o visuales
(como alteraciones de la conciencia, vision borrosa) y/o edema pulmonar.

Grupo 3: Pacientes embarazadas sanas, con cifras normales de tension arterial y sin
proteinuria.
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CRITERIOS DE NO INCLUSION

Para todos los grupos, que la paciente no acepte participar.

Grupos 1,2 y 3: Pacientes con patologia subyacente como diabetes, hipertension cronica
o nefropatia o algiin proceso infeccioso.

Pacientes en las que se presenten convulsiones y/o coma.

Pacientes puérperas.

Pacientes con embarazo previo > 20 semanas de gestacion.

Pacientes que presenten amenaza de parto pretérmino.

CRITERIOS DE EXCLUSION

En todos los grupos: Cuando no se disponga de la informacion apropiada y completa
sobre el resultado final de la gestacion.

Que la paciente convulsione o se agrave posteriormente a la toma de la muestra de
sangre.

TAMANO DE LA MUESTRA
Los calculos se realizaron en base a estudios previos realizados en preeclampsia leve y
severa. El calculo del tamafio de la muestra se realizé mediante la formula:

n = tamafio de la muestra

C2 = coeficiente de variacion deseado
S2 = varianza de la muestra piloto

X2 =media de la muestra piloto

Se obtuvo una n = 26 como el tamafio de la muestra mayor, el cual es para la L-
selectina. Por convenio el tamafio de la muestra a utilizar para las 4 moléculas de
adhesion a analizar fué de 27 pacientes por grupo.

ESPECIFICACION DE LAS VARIABLES

Presencia de preeclampsia leve

Presencia de preeclampsia severa

Presencia de embarazo normoevolutivo

Concentracion circulante de VCAM-1, expresada en unidades correspondientes
Concentracion circulante de L-selectina, expresada en unidades correspondientes
Concentracion circulante de P-selectina, expresada en unidades correspondientes
Concentracion circulante de E-selectina, expresada en unidades correspondientes
Edad materna, expresada en afios

Edad gestacional, expresada en semanas de gestacion (SDQ)

XA W=
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ESPECIFICACION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Preeclampsia leve: Paciente embarazada con TA 140/90 mmHg o mas, pero menos de
160/110 mmHg, proteinuria de 300 mg por litro o més, pero menos de 2 gr en orina de
24 horas o su equivalente en tira reactiva (4,5).

Preeclampsia severa: Paciente embarazada con TA de 160/110 mmHg o mas con la
paciente en reposo o en cama, en dos ocasiones como minimo de diferencia de seis
horas entre uno y otro registro; proteinuria de 2 gr o mas en orina de 24 horas, o bien 3+
0 4+ en examen de tira reactiva en dos ocasiones en muestras de orina tomadas al azar;
oliguria (diuresis de 24 horas menor a 400 ml), dolor epigastrico o en el cuadrante
superior derecho del abdomen (dolor en barra) y/o cianosis, edema pulmonar (4,5).

VCAM-1: Molécula de adhesion de células vasculares-1. Glicoproteina
transmembranal, expresada en las unidades correspondientes (30).

P-selectina: Glicoproteina transmembranal presente en células endoteliales y plaquetas,
expresadas en las unidades correspondientes (39).

L-selectina: Glicoprpteina transmembranal presente en practicamente todos los tipos de
leucocitos, expresadas en las unidades correspondientes (41).

E-selectina: Glicoproteina transmembranal presente unicamente en células endoteliales
expresada en las unidades correspondientes (35).

Edad materna: Edad de la paciente gestante, expresada en anos.
Edad gestacional: Tiempo de gestacion, expresado en semanas, en el momento en que
se obtuvo la muestre de sangre periférica.

ESCALA DE MEDICION DE LAS VARIABLES
Preeclampsia leve: diagnostico clinico
Preeclampsia severa: diagnostico clinico
Embarazo normal: diagndstico clinico
Tension arterial : mm Hg

Proteinuria: gr/Lt

VCAM-1 : ng/ml

P-selectina: ng/ml

L-selectina: ng/ml

. E-selectina: ng/ml

10. Edad materna: afios

11. Edad gestacional: semanas

OO N U R W
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MATERIAL Y METODOS

Las pacientes en el estudio fueron las pacientes embarazadas con preeclampsia leve,
severa y normotensas que ingresaron a la UMAE Hospital de Gineco-Obstetricia “Luis
Castelazo Ayala”, que llenaron los criterios de inclusion y que firmaron la carta de
consentimiento informado.

Se invitd a las pacientes a participar, previa informacion de los objetivos y
procedimientos del estudio y se solicitd el consentimiento por escrito de la paciente o
familiar.

La muestra de sangre para la evaluacion de las moléculas de adhesion (10ml) se obtuvo
por venopuncion antecubital al ingreso de la paciente al servicio correspondiente, si éste
fué en la tarde (después de las 16:00hr) o en la noche, la muestra se guardé a 4°C, no
mas de 18 horas antes de su centrifugacion. La sangre se dividio en 2 alicuotas ( con 'y
sin anticoagulante, utilizando EDTA 0.5 M como anticoagulante). Las muestras de
sangre se centrifugaron durante 15 minutos a 3500 rpm a 4°C; una vez separados el
suero y el plasma se hicieron alicuotas de Iml y se congelaron a —70°C hasta el
momento de realizar los andlisis.Las concentraciones de las moléculas de adhesion se
determinaron utilizando anélisis inmunoenzimatico (ELISA, R & D Systems, Minesota,
E.U.A), siguiendo las instrucciones del fabricante para cada una de las diferentes
moléculas de adhesion:

sP-selectina

1. Preparar reactivos, estandares, muestras y control.

2. Anadir 100 ul de estandar de sP-selectina en cada pozo o 100ml de plasma/suero de

los pacientes.

Afiadir 100 ul de conjugado de sP-selectina a cada pozo.

Cubrir la placa con el adhesivo e incubar a temperatura ambiente por 1 hora.

Aspirar el contenido de cada pozo.

Lavar con 300 ul de buffer hasta hacer un total de 3 lavados.

Afiadir 100 ul de substrato a cada pozo.

Cubrir la placa con el adhesivo e incubar a temperatura ambiente por 15 minutos.

Afiadir 100 ul de solucién para detener la reaccion a cada pozo.

0. Leer la densidad oOptica en los siguientes 30 minutos en un lector de microplacas a
450nm con correccion de longitud de onda a 630nm.

=00 N U AW

sL-selectina

1. Preparar reactivos, estandares, muestras y control.

2. Anadir 100 ul de estandar de sL-selectina en cada pozo o 100ml de plasma/suero de

las pacientes.

Cubrir la placa con el adhesivo e incubar a temperatura ambiente por 1 hora.

Anadir 100 ul de conjugado de sL-selectina a cada pozo.

Cubrir la placa con el adhesivo e incubar a temperatura ambiente por 30 minutos.

Aspirar el contenido de cada pozo.

Lavar con 300 ul de buffer hasta hacer un total de 6 lavados.

Anadir 100 ul de substrato a cada pozo.

Cubrir la placa con el adhesivo e incubar a temperatura ambiente por 30 minutos.

0. Afiadir 100 ul de solucion para detener la reaccion a cada pozo.

0. Leer la densidad oOptica en los siguientes 30 minutos en un lector de microplacas a
450nm con correccion de longitud de onda a 630nm.

== 0 XN kW
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sE-selectina

l.
2.

=00 NV kW

Preparar reactivos, estandares, muestras y control.

Anadir 100 ul de conjugado de sE-selectina a cada pozo o 100ml de plasma/suero
de las pacientes.

Anadir 100 ul de estandar de sE-selectina en cada pozo.

Cubrir la placa con el adhesivo e incubar a temperatura ambiente por 1.5 horas.
Aspirar el contenido de cada pozo.

Lavar con 300 ul de buffer hasta hacer un total de 6 lavados.

Anadir 100 ul de substrato a cada pozo.

Cubrir la placa con el adhesivo e incubar a temperatura ambiente por 30 minutos.
Anadir 100 ul de solucidn para detener la reaccion a cada pozo.

. Leer la densidad optica en los siguientes 30 minutos en un lector de microplacas a

450nm con correccion de longitud de onda a 630nm.

VCAM-1

l.
2.

=00 N U AW

Preparar reactivos, estandares, muestras y control.

Afadir 100 ul de conjugado de sVCAM-1 diluido a cada pozo o con 100ml de
plasma/suero de las pacientes.

Afiadir 100 ul de estdndar de sVCAM-1 en cada pozo.

Cubrir la placa con el adhesivo e incubar a temperatura ambiente por 1.5 horas.
Aspirar el contenido de cada pozo.

Lavar con 300 ul de buffer hasta hacer un total de 4 lavados, protegiendo de la luz.
Afiadir 100 ul de substrato a cada pozo.

Cubrir la placa con el adhesivo e incubar a temperatura ambiente por 20 minutos.
Afiadir 50 ul de solucion para detener la reaccion a cada pozo.

. Leer la densidad optica en los siguientes 30 minutos en un lector de microplacas a

450nm con correccion de longitud de onda a 540nm.

Las caracteristicas clinicas de los diferentes grupos y las concentraciones de las
moléculas de adhesion celular y vascular se analizaron mediante andlisis varianza
multiple y de asociacion comparativa, descriptivo.
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RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 81 pacientes embarazadas, en el grupo 1, fueron 27
pacientes con embarazos normales; en el grupo 2, fueron 27 pacientes embarazadas con
preeclampsia leve y en el grupo 3, fueron 27 pacientes embarazadas con preeclampsia
severa.

La tabla 1 describe las caracteristicas clinicas, la media, desviacion estandar y
significancia estadistica.

La media de la edad materna en el grupo 1 fue 22+/-5; en el grupo 2 fue 25+/-6; en el
grupo 3 fue 26+/-5 sin diferencia estadisticamente significativa.

La paridad materna en el grupo 1 fueron primigestas 100%; en el grupo 2 fueron
primigestas 92.5% y secundigestas 7.5%; en el grupo 3 fueron primigestas 89% y
11% secundigestas sin diferencia estadisticamente significativa.

No hubo diferencia estadisticamente significativa en el IMC entre los grupos 1, 2 y 3
respectivamente 24+/-4 vs 26+/-7 vs 29+/-7.

La media de la TAS en el grupo 1 fue 119+/-8; en el grupo 2 fue 141+/-9; en el grupo
3 fue 157+/-14, al comparar los grupos 1vs 2, 1 vs 3y 2 vs 3, todos presentaron
diferencia estadisticamente significativa.

La media de la TAD en el grupo 1 fue 78+/-4; en el grupo 2 fue 93+/-6; en el grupo 3
fue 104+/-9, al comparar los grupos 1 vs 2, 1 vs 3 y 2 vs 3 tuvieron diferencia
estadisticamente significativa.

La media de la edad gestacional al momento del nacimiento en el grupo 1 fue 39+/-1; en
el grupo 2 fue 38+/-1; en el grupo 3 fue 36+/-4 con diferencia estadisticamente
significativa al comparar los grupos 1 vs 3y 2 vs 3.

El peso de los fetos al nacimiento en el grupo 1 fue 3153+/-375; en el grupo 2 fue
2827+/-393; en el grupo 3 fue 2476+/-616 con diferencia estadisticamente significativa
al comparar los grupos 1 vs 3y 2 vs 3.

La tabla 2 muestra las concentraciones de las moléculas de adhesion celular, la media, la
desviacion estandar y la significancia estadistica.

La media de la concentracion de la E-selectina en el grupo 1 fue 26+/-9; en el grupo 2
fue 28+/-8; en el grupo 3 fue 31+/-10 no hubo diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos.

La media de la concentracion de la P-selectina en el grupo 1 fue 105+/-23; en el grupo
2 fue 100+/24; en el grupo 3 fue 115+/-31 sin diferencia estadisticamente significativa.
La media de la concentracion de la L-selectina en el grupo 1 fue 358+/- 51; en el grupo
2 fue 314+/- 62; en el grupo 3 fue 302+/-76 con diferencia estadisticamente significativa
al comparar los grupos 1 vs 3.

La media de la concentracion de VCAM-1 en el grupo 1 fue 622+/-104; en el grupo 2
fue 630+/-160; en el grupo 3 fue 806+/-178 con diferencia estadisticamente significativa
al comparar los grupos 1 vs 3y 2 vs 3.

La grafica 1 muestra la dispersion y la media de la E-selectina en los diferentes grupos.
La grafica 2 muestra la dispersion y la media de la P-selectina en los diferentes grupos.
La grafica 3 muestra la dispersion y la media de la L-selectina en los diferentes grupos.
La grafica 4 muestra la dispersion y la media de la VCAM-1 en los diferentes grupos.
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DISCUSION

La preeclampsia es una complicaciéon del embarazo que puede tener repercusiones
serias para la madre y el feto (50, 52). Afecta aproximadamente a 5% de las mujeres
embarazadas y es la causa mas comin de muerte materna; en nuestro pais representa
entre 36 y 48 %.

La causa precisa de la preeclampsia atin se desconoce, pero cada vez existen mayores
evidencias de que las plaquetas desempenan un papel preponderante en la patogénesis
de esta enfermedad (51,52).

Las caracteristicas histologicas del lecho placentario en aquellas pacientes con
preeclampsia muestran invasion del trofoblasto, con aterosis aguda de las arterias
espirales. Las plaquetas pueden ser activadas por dafio del endotelio, en la circulacion
sistémica o placentaria.

Algunos investigadores consideran al embarazo un estado compensado de consumo
plaquetario elevado; en la preeclampsia este estado queda descompensado y el mayor
consumo plaquetario llega a los extremos, tal como ocurre en el sindrome de HELLP.

Las selectinas E, S, L pertenecen a la familia de las moléculas de adhesion (53),
encontrandose la E-selectina expresada en las células endoteliales activadas (54). La P-
selectina esta constitutivamente sintetizada y almacenada dentro de los granulos alfa de
las plaquetas y en los cuerpos de Weibel-Plade de las células endoteliales, y es
redistribuida en las membranas plasmaticas bajo estimulacion celular (55), mientras que
la L-selectina se expresa en la superficie de muchos leucocitos (56). El motivo por el
cual las selectinas solo se expresan en células activadas se debe a que formas solubles
de estas proteinas pueden ser usadas como marcadores de actividad endotelial, en
especial la P-selectina (57).

El principal papel de las selectinas estd fuertemente relacionado con la respuesta
inmunolodgica en donde la regulacion del transito y la migracion de los leucocitos (58),
en particular la P-selectina tiene funciones especificas en la inflamacion y hemostasis
de las plaquetas. La lesion endotelial es comun en todas las caracteristicas patologicas
de la preeclampsia.

La activacion de los neutréfilos se asocia también a la patofisiologia de la preeclampsia,
y migrar a través del endotelio (59). Esta via ocurre por la interaccion de las moléculas
de adhesion del endotelio y receptores de superficie de los neutréfilos son liberados y
asi son capaces de producir dafio vascular. La funcion de las selectinas parece estar
controlada en gran parte por su presencia o ausencia de las superficies celulares y éstas
pudieran estar involucradas en la respuesta inflamatoria, ya que se ha podido demostrar
niveles altos de P, E, L-selectinas y VCAM-1 en enfermedad coronaria, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Behcet (58,59).
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En nuestro estudio encontramos que los niveles de la P-selectina fueron mas altos en el
grupo de preeclampsia severa no hubo diferencia estadisticamente significativa al
compararse los 3 grupos. Konijnenber y colaboradores (60); Halim y colaboradores (61)
y Salazar y colaboradores (62) han demostrado niveles altos de P-selectina en
preeclampsia comparados con embarazos normales con diferencia estadisticamente
significativa.

En nuestro estudio identificamos que los niveles de E-selectina fueron mas altos en el
grupo con preeclampsia severa comparados con embarazos normales, no hubo
diferencia estadisticamente significativa al compararse los 3 grupos. Pacheco y
colaboradores (63) demostraron niveles mas altos en la preeclampsia comparados con
embarazos normales.

En nuestro estudio los niveles de VCAM-1 fueron mas altos en el grupo con
preeclampsia severa con diferencia estadisticamente significativa al compararse con
preeclampsia leve y embarazos normales. Por su parte, Krauss y colaboradores (64) y
Anim-Nyame y colaboradores (65), identificaron niveles plasmaticos de moléculas de
adhesion intercelular-1 y moléculas de adhesion vascular-1 (VCAM-1), con E-selectina
significativamente mas altas en mujeres con preeclampsia, comparadas con embarazos
normales.

En nuestro estudio los niveles de L-selectina fueron menores en el grupo con
preeclampsia severa comparadas con preeclampsia leve y embarazos normales con
diferencia estadisticamente significativa. Daniel y colaboradores (66) y Pacheco y
colaboradores (63) demostraron disminucion en la L-selectina en pacientes con
preeclampsia comparadas con embarazos normales.

Buda y colaboradores (67) y Kim y colaboradores (68) asociaron los niveles de VCAM-
1 con la severidad de la preeclampsia, fueron significativamente mas altos en la
preeclampsia severa compardos con preeclampsia leve y embarazos normales; en
nuestro estudio de igual manera hubo asociacion de los niveles de VCAM-1 con la
severidad de la preeclampsia al encontrarse mas altos en la preeclampsia severa con
diferencia estadisticamente significativa.

Kim y colaboradores (68) mostraron niveles mas altos de E-selectina en pacientes con
preeclampsia severa comparados con preeclampsia leve y embarazos normales, no hubo
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de preeclampsia leve y severa;
en nuestro estudio se obtuvieron resultados similares ya que los niveles fueron mas altos
en el grupo de preeclampsia severa, pero al ser comparados con preeclampsia leve y
embarazos normales no hubo diferencia estadisticamente significativa. Los resultados
sugieren que las moléculas de adhesion se incrementan en la preeclampsia y se asocian
con la severidad de la misma.
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CONCLUSIONES

En la preeclampsia se encuentra un fenomeno de reactividad endotelial del embarazo,
probablemente secundario a una respuesta inflamatoria primaria. Al parecer en la
preeclampsia los niveles de P-selectina, E-selectina y VCAM-1 tienen un potencial
significado como marcador de reactividad endotelial.

Encontramos que las concentraciones de VCAM-1 fueron elevadas y estan relacionadas
con la severidad de la preeclampsia, ya que los niveles fueron mayores al compararse
los grupos de pacientes con embarazos normales vs preeclampsia severa y los grupos
de pacientes con preeclampsia leve vs preeclampsia severa hubo diferencia
estadisticamente significativa en ambos, lo que nos lleva a pensar que existe una
asociacion de la concentracion elevada de VCAM-1 y la severidad de la preeclampsia.

Las concentraciones de E-, P-selectinas no presentaron diferencia estadisticamente
significativa, pero los niveles fueron mayores en los grupos de las pacientes con
preeclampsia leve y severa comparadas con embarazos normales hubo asociacion de
los niveles elevados de las E-, P-selectinas y la severidad de la preeclampsia aunque sin
significancia estadistica.

Las concentraciones de L-selectina también presentaron diferencia estadisticamente
significativa, al ser comparados los grupos de pacientes con embarazos normales vs con
preeclampsia severa y leve, encontrandose asociacion con la severidad de la
preeclampsia.
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ANEXO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS COORDINACION DE
INVESTIGACION EN SALUD
UNIDAD DE INVESTIGACION EN MEDICINA REPRODUCTIVA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EL
PROYECTOS DE INVESTIGACION CLIiNICA

Lugar y fecha: México D.F. de de 2007.

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado
“EVALUACION DE LA ASOCIACION ENTRE LLA CONCENTRACION
CIRCULANTE DE MOLECULAS DE ADHESION Y LA SEVERIDAD DE LA
PREECLAMPSIA”, registrado ante el Comite Local de Investigacion de la UMAE
Hospital de Gineco-Obstetricia “Luis Castelazo Ayala” con el nimero 710-2004-25.

El objetivo de este estudio es DETERMINAR EL GRADO DE ASOCIACION QUE
EXISTE ENTRE LA CONCENTRACION EN SUERO DE MOLECULAS DE
ADHESION Y SEVERIDAD DE LA PREECLAMPSIA.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en:

1. Participaré en este estudio desde el momento en que acepte ser incluida y hasta
el nacimiento de mi bebé.

2. Después de mi ingreso a la UMAE Hospital de Gineco-Obstetricia “Luis
Castelazo Ayala” y antes de que nazca mi bebé se me tomara una muestra de
sangre se mediran las concentraciones de los compuestos que se estan
analizando en este estudio.

3. Después del nacimiento se copiaran de la historia clinica del Hospital los datos
del nacimiento de mi bebé (sexo, peso, talla, apgar, semanas de gestacion), asi
como los datos relacionados con la evolucién del embarazo y mi atencion
médica en el hospital. Cuando esté en condiciones de responder, se me haran
algunas preguntas para completar mi historia clinica.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos,
inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio, que
son los siguientes: La participacion en este estudio no implica ningun riesgo conocido ni
para mi, ni para mi bebé. LLas molestias que podrian presenterse serian Unicamente las
relacionadas con la toma de la muestra de sangre. Se me informé también que aunque
los resultados de los estudios realizados en mi persona no van a beneficiarme
directamente, mi participacion en este estudio va a ayudar a mejorar la atencion a las
mujeres embarazadas que estén en riesgo de desarrollar preeclampsia severa.
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Las personas que realizan este estudio (investigadores y médicos) se comprometen a
darme informacidon oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado que
pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y
aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevan a cabo,
los riesgos, los beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o mi
tratamiento.

Entiendo que mi participacion es voluntaria y conservo el derecho de retirarme del
estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente sin que ello afecte la
atencion médica que recibo en el Instituto Mexicano del Seguro Social.

Se me ha asegurado también que no se me identificard en las presentaciones a
publicaciones que deriven de este estudio y que los datos relacionados con mi
privacidad seran manejados en forma confidencial. También se han comprometido a
proporcionarme, si lo solicito, la informacidon que se obtenga durante el estudio.

Nombre y firma de la paciente Nombre, firma, matricula del investigador

Testigo Testigo

*Afiadir nombre, firma del padre, madre o tutor si la paciente es menor de edad.
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS GRUPOS DE PACIENTES

Embarazadas | Edad (afios) | Gestas (No. IMC TA sistolica TA SDG Peso RN
pacientes) (mmHg) diastolica (gramos)
(mmHg)
Normales
*/ Kk */ 3k kk
22+/-4.9 1 (27) 24 +/- 4.2 120+/- 8 77 +/-4 39+/-1 3153 +/- 375
ek
Preeclampsia
leVe */ sksksk */ sksksk skkok
25+4/-5.8 1(25) 26+/- 17 1414/-9 92 +/- 6 37 +/-1 2827 +/- 393
Preeclampsia
severa **/ skskok **/ skskok **/ sksksk **/ kKK
26+/-4.5 1(24) 29 +/- 17 157 +/- 14 104 +/-9 35+/-4 2476 +/- 616
2(3)

Tabla 1. Media, desviacion estandar y significancia estadistica.

IMC= Indice de Masa Corporal. TA= Tension Arterial. SDG= Semanas de Gestacion. RN= Recién Nacido.

*

Valores con significancia estadistica (P < 0.05) grupos comparados 1 vs 2

** Valores con significancia estadistica (P < 0.05) grupos comparados 1 vs 3
*** Valores con significancia estadistica (P < 0.05) grupos comparados 2 vs 3

CONCENTRACIONES DE LAS MOLECULAS DE ADHESION CELULAR

Embarazadas E-selectina (ng/ml) [ P-selectina (ng/ml) | L-selectina (ng/ml) | VCAM-1(ng/ml)
Normales
ok ok
26+/-9 105 +/-23 358 4+/-51 622 +/ - 104
Preeclampsia leve
skskok
28 +/-8 100 +/-24 313 +/-62 630 +/- 160
Preeclampsia severa
sk **/ sk
31+/-10 115+/-31 302 +/-76 806 +/ - 178

Tabla 2. Media, desviacion estandar y significancia estadistica.

%

Valores con significancia estadistica (P < 0.05) grupos comparados 1 vs 2

**  Valores con significancia estadistica (P < 0.05) grupos comparados 1 vs 3
*** Valores con significancia estadistica (P < 0.05) grupos comparados 2 vs 3
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Distribucion de los valores de E-selectina en las pacientes.
EN (embarazos normales) PL (preeclampsia leve) PS (preeclampsia severa)
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Distribucion de los valores de P-selectina en las pacientes.
EN (embarazos normales) PL (preeclampsia leve) PS (preeclampsia severa)
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Distribucion de los valores de L-selectina en las pacientes.
EN (embarazos normales) PL (preeclampsia leve) PS (preeclampsia severa)
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Distribucion de los valores de VCAM en las pacientes.
EN (embarazos normales) PL (preeclampsia leve) PS (preeclampsia severa)
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