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Introduccioén

La preeclampsia es una condicion Unica en humanos y es una complicacion clinica del
embarazo. Es un trastorno hipertensivo multisistémico que se caracteriza por
proteinuria y/o disfuncién a Organo especifico, después de la vigésima semana de
gestacion. Este desorden incrementa ponderalmente el riesgo de complicaciones
durante el embarazo, aumentando considerablemente la tasa de morbilidad y
mortalidad.

Desde hace tiempo esta patologia ha sido objeto de estudio. Existen registros
antiguos, que datan de finales del siglo V e inicios del siglo IV a. C. en la antigua
medicina griega, que insindan la importancia Gnica que representa el embarazo en la
mujer y los cambios humorales necesarios del cuerpo para acondicionarse. Mas aun,
existe evidencia de la descripcidbn de convulsiones en el embarazo, desde aquella
época. En la edad media y renacimiento, el oscurantismo que detuvo el desarrollo
natural de la ciencia, sumo un respiro, cuando por orden del papa Clemente VIII, se
autoriz6 en la primera escuela de medicina europea, Salermo, lItalia, la ensefianza a
través de la diseccién anatdOmica de cuerpos humanos. Este hecho permiti6 que
Frenchman Francois Mauriceau en el siglo VIl describiera sistematicamente las
convulsiones en el embarazo y acufio acertadamente el término “eclampsia”, también
asever0 que las pacientes primigravidas tienen mayor riesgo de presentar
convulsiones durante el embarazo, mas que aquellas con embarazos multiples
previos. Sin embargo fue hasta el siglo XVIII que Bossier de Sauvages establecié una
diferencia estricta entre epilepsia y eclampsia. Consideraba que las convulsiones eran
una respuesta natural del cuerpo, haciendo un intento por deshacerse del elemento

gue perturbaba su homeostasis (1).

En la segunda mitad del siglo XIX, fue posible a través de multiples contribuciones
establecer que las pacientes con proteinas en la orina, edema en las extremidades y
cara, dolor abdominal, alteraciones visuales y cefalea, se encontraban en un estado
previo y con alta probabilidad de presentar convulsiones, por primera vez se comenzé
a utilizar el término preeclampsia (1, 2). Sin embargo el tratamiento no era especifico,

basado sobre todo en sangrias, pero ya se planteaba el beneficio que consigo traia la



resolucién prematura del embarazo. Para el siglo XX el desarrollo adecuado de la
patologia, trajo consigo la descripcion precisa del fallo de las células trofoblasticas
para invadir adecuadamente las arterias espirales y su adecuacion para mayores
flujos (1).

El tiempo ha pasado, y sin embargo, aun en la actualidad no es posible establecer una
etiologia clara y especifica, que dilucide el método a través del cual el cuerpo de la
madre sucede en diversos tipos de cambios que condicionan el estado de salud. La
etiologia que actualmente mayor acercamiento ha tenido es la de orden inmunolégico,
sin embargo se necesita tiempo y mucho trabajo, para que sea posible enunciar las

causas especificas.



Epidemiologia

La preeclampsia/eclampsia tiene una de las principales tasas de mortalidad en paises
en vias de desarrollo, con una incidencia del 12-22% de los embarazos dependiendo
de la poblacion (3). En México se ha estimado que por cada 100 embarazos de 2 a 35
casos presentan esta enfermedad (4), siendo la primera causa de muerte materna en
el Servicio Nacional de Salud (5). En nuestro pais como en otros paises en desarrollo,
la preeclampsia es mas frecuente en mujeres primiparas (52% de todos los casos),
ademas de tener el doble de riesgo de padecer preeclampsia en un embarazo

subsecuente (6), mismo riesgo se observa en el caso de una nueva pareja sexual.

Alteraciones en el embarazo

Esta condicion tiene un impacto no favorable en la salud materna y perinatal debido a
la predisposicion hacia complicaciones potencialmente letales que involucran: ablacion
de la placenta, coagulacion intravascular diseminada, encefalopatia hipertensiva,
hemorragia intracraneal, edema pulmonar, fallo hepético, fallo renal agudo y colapso
cardiovascular (7-9). En la preeclampsia, la principal alteracion renal histopatoldgica
es la endoteliosis glomerular, descrita como hipertrofia y edema de células capilares
por isquemia glomerular, que causa la disminucién de flujo sanguineo y filtrado
glomerular (9, 10). Este sindrome a veces se asocia a la restriccion fetal intrauterina,
la cual es una falla en el feto para lograr el crecimiento que es esperado de acuerdo a
la constitucion genética y las influencias ambientales. Otras complicaciones en el feto
incluyen dafio hipoxico neurolégico y muerte perinatal. En casos severos las pacientes
pueden experimentar convulsiones poniendo en juego la vida de la madre y del feto.
Es importante mencionar que a pesar de que las tasas de mortalidad en paises
desarrollados son bajas, las estrategias para la prevencion y el tratamiento estan
recibiendo mayor atencién, entre otras razones, debido al costo-beneficio (9).

Existen varias teorias que intentan explicar la etiopatologia preeclamptica,
enfocandose mayormente a la placenta como causa de disturbios isquémicos, esto

debido a una pobre adaptacion inmunoldgica, predisposicion genética y secrecion de



factores vasculares que causan cambios morfologicos en el endotelio de la placenta
(10). También se ha demostrado la liberacion del factor de Von Willebrand, endotelina,
prostaciclina y tromboxano, provocando disturbios en el balance entre el activador
tisular del plasminégeno (PA) e inhibidor (PAI-1), y favoreciendo el incremento de
agregacion de plaguetas y vasoconstriccion (11). Recientemente, diferentes articulos
reportan el incremento de la concentracion de citocinas (12,13). Hay que tomar en
cuenta que las causas de la preeclampsia muy probablemente sean de tipo
multifactorial, sin embargo se acepta que la placenta y factores derivados de la

respuesta de la madre hacia la placenta juegan el rol principal en este sindrome.

Clasificaciones de hipertension arterial durante el embarazo

Clinicamente, la enfermedad hipertensiva del embarazo ha sido clasificada por la
Organizacion Mundial de la Salud (WHO), El Colegio Americano de Obstetras y
Ginecologos (ACOG), la Sociedad Internacional para el estudio de Hipertension
(ISSH), y el Grupo de trabajo en Educacién Nacional de Presion Alta y Presion Alta
durante el Embarazo, siendo esta Ultima la mas aceptada, como se describe a

continuacion (14,15):

a) Preeclampsia: presion sistdlica >140 mmHg o presion diastélica sanguinea >90
mmHg al menos en dos ocasiones con cuatro horas de diferencia entre la
medicién de la tension arterial en una mujer con tensién arterial normal
previamente, en 2013 CAOyG removié la proteinuria como criterio esencial
para hacer el diagndstico, signos y sintomas de dafio a 6rgano blanco,
después de la semana veinte de gestacion.

b) Eclampsia: convulsiones generalizadas en una mujer embarazada con
preeclampsia, en ausencia de algun desorden neurolégico que pudiera
contribuir a las convulsiones.

c) Hipertensién arterial cronica: definido con una presion sistélica =140
mmHg y/o presion diastdlica 290 mmHg que antecede el embarazo o esta
presente antes de la semana 20 de gestacion (en al menos dos ocasiones)
0 que persiste después de la semana 12 posparto, ya sea primaria o
secundaria



d) Hipertension arterial cronica con preeclampsia: la combinacién de hipertension
arterial crénica y el inicio de proteinuria o sintomas de dafio a 6rgano
blanco después de la semana 20. Para las mujeres con hipertension
cronica que han tenido proteinuria tempranamente, es definido por el
empeoramiento del estado o hipertension resistente en la segunda mitad
del embarazo o el desarrollo de signos y sintomas de severidad.

e) Hipertension gestacional: incremento de la presion arterial sin ser acompafnada
de proteinuria u otros signos y sintomas de preeclampsia después de la
semana 20 de gestacion. Esta debe resolver en la semana 12 posparto. Si
la hipertension persiste después de la semana 12 posparto, se debe
descartar hipertension arterial crénica que pudo ser enmascarada por la
disminucién fisiologica de tensién arterial que ocurre en inicios del
embarazo. Si la hipertension resuelve inmediatamente posparto, el
diagndstico de hipertensidén gestacional transitoria puede ser realizado.

f) Sindrome de HELLP (Hemodlisis, Enzimas Hepaticas Elevadas, Baja Plaquetas):
probablemente representa una forma severa de preeclampsia, pero su
relacion aun es controversial; pudiendo ser un desorden independiente. Del
15 al 20 por ciento de las pacientes afectadas no transcurre con
hipertension arterial o proteinuria, lo que conduce a algunos expertos a
creer que el sindrome de HELLP es un desorden no relacionado con la
preeclampsia.

La preocupacion de los obstetras es dar un diagndstico temprano a mujeres con alto
riesgo de desarrollar preeclampsia/eclampsia, ya que cada mujer en estado de
gravidez puede sufrir de esta condicién, con mayor incidencia en aquellas que tienen
caracteristicas especificas que se han definido como factores de riesgo: extremos de
edad (con mayor frecuencia después de los 38 afios y antes de los 18 afos),
nuliparidad, preeclampsia previa, historia familiar de preeclampsia, enfermedades
preexistentes como, hipertension cronica, diabetes mellitus, enfermedad renal,
alteraciones en la coagulacion que predisponen a trombosis, obesidad, dislipidemias,
abortos de repeticién, infecciones, factores genéticos o nueva pareja sexual (16).
Desafortunadamente los factores desencadenantes no son todavia conocidos. Y a

pesar de los avances en esquemas terapéuticos y su aplicacion, las tasas de



morbilidad y mortalidad no han disminuido (17, 18), ignorando con certeza las
consecuencias a mediano y largo plazo.

Debido a la desregulacion de la respuesta inmune materna, el elemento inmunoldgico
durante el embarazo puede jugar un papel fundamental en la causa de complicaciones
(19).

Inmunologia

Inmunologia del embarazo y biomarcadores

Durante el embarazo el feto representa un semi-injerto. Los mecanismos por los
cuales el sistema inmune materno no rechazan el feto, a pesar de la presencia de
antigenos paternos, todavia no son completamente entendidos (20). Por lo tanto, la
regulacion de la respuesta inmune materna parece ser esencial para la sobrevivencia
del feto. Se ha planteado la hipétesis de que el feto debe estar protegido contra las
reacciones destructivas de defensa inmunitarias maternas, ademas de que es
necesario el reconocimiento inmune materno del embarazo para su éxito. La pérdida
de los mecanismos de tolerancia inmunologica pueden estar involucrados con la
causa de las enfermedades asociadas al embarazo, como es el caso de la
preeclampsia, el retraso del crecimiento intrauterino (RCIU), el desprendimiento
prematuro de la placenta, y el sindrome de HELLP (hemdlisis, enzimas hepaticas
elevadas y bajo recuento de plaquetas). Un evento comun de todos estos trastornos
es una invasion inadecuada de trofoblastos a las arterias espirales maternas y en

consecuencia pobre perfusion placentaria en el embarazo temprano (21).

Aungue la placenta actia como una barrera entre la circulacion materna y fetal, existe
un trafico de células de dos vias a través de esta barrera. Se ha demostrado que un
aumento del numero de células fetales se puede detectar en la circulacion materna en
el caso de la preeclampsia. Los antigenos leucocitarios humanos (HLA) clase |,
existentes en la superficie celular de practicamente todas las células nucleadas del
cuerpo, presentan péptidos antigénicos producidos por la célula, gue son reconocidos

por las células T citotdxicas CD8, mientras que los HLA de clase Il, estan restringidos



a los linfocitos B, macréfagos, células dendriticas, células endoteliales y células
presentadoras de antigenos (APC) que presentan péptidos antigénicos que son
reconocidos por células T cooperadoras CD4 (22, 23).

Una caracteristica notable de la regulacién inmune en el embarazo es la supresion de
la inmunidad mediada por células y la regulacion de las funciones inmunes humorales.
Citoquinas Th2 (interleucina-4, interleucina-5, interleucina-10) han sido identificadas
como los mediadores predominantes en la interfase materno-fetal, y las respuestas
inmunes sistémicas a los antigenos han demostrado un sesgo hacia perfiles de
reaccion Th2 (24). Por otra parte, contradictoriamente se ha comprobado que existe
un desequilibrio Th1l/Th2 en pacientes con preeclampsia con predominio de la

inmunidad de tipo Thl.

La induccién de respuestas inmunes de la madre mediadas por células hacia los
antigenos fetales puede causar la activacion de las células maternas presentadoras de
antigeno, los linfocitos Thl, y células T citotoxicas (25). Tales células activadas
expresan altas cantidades de antigenos HLA-DR en la superficie celular, y cantidades
grandes de estas moléculas pueden ser secretadas en la circulacion materna. El
aumento en los niveles del factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF) en
suero precede notablemente al desarrollo de las manifestaciones clinicas de la
preeclampsia. La elevacion en suero de M-CSF es consecuencia del aumento de M-
CSF en la placenta. Este aumento a las 18 semanas de gestacién puede estar
relacionado con la hipoxia placentaria, que se considera la causa de la preeclampsia
(12).

Otros mecanismos de induccidon de tolerancia se producen en la interfase feto-
materna. Citotrofoblastos fetales vellosos y sincitiotrofoblastos, que estan en contacto
directo con la circulacién materna, no expresan el clasico y altamente polimérfico HLA
de clase | o de clase I, a excepcion de los bajos niveles de HLA-C en las células cito
trofoblasticas extravellosas. Alternativamente, estas células expresan los antigenos no

clasicos HLA-G y HLA-E, ambos pueden bloquear la citotoxicidad de las células



asesinas naturales maternas (26). La expresion del antigeno Fas en los linfocitos T
citotoxicos es mayor en pacientes con preeclampsia grave y, en este caso la
preeclampsia se asocia con aumento de la apoptosis placentaria. El nivel sérico de
HLA-DR (sHLA-DR) soluble puede aparecer como un parametro Gtil para monitorear la

respuesta inmune materna durante el embarazo (27, 28).

Se ha descrito que en la preeclampsia, existe un desequilibrio en la produccién y
liberacién a la circulacion materna de factores reguladores de la angiogénesis, asi
mismo se ha reconocido que para un estado gestacional 6ptimo es necesario el
balance inmunoldgico para aceptar un semi-injerto, que es representado por el feto y
la placenta, barrera entre éstos dos. La tirosin-cinasa 1 (sFlt-1), ha sido reconocida
como un factor en la angiogénesis y la vasculogénesis en enfermedades oncoldgicas y

nefroldgicas.

Esta proteina actia como un potente factor antiangiogénico endégeno antagonista de
dos factores proangiogénicos como VEGF y el factor de crecimiento placentario
(PIGF), que se adhiere a los dominios de union de PIGF y VEGF, variando la
configuracion de estas proteinas. Esta situacion impide su interaccion con los

receptores endoteliales de superficie y por tanto induce la disfuncién endotelial.

El efecto del sFlt-1 ya ha sido observado en los estadios preclinicos de pacientes con
PE, en los que existe un aumento de las concentraciones de sFlt-1 y descenso de las
concentraciones libres de VEGF y PIGF.

HLA en el embarazo

Respecto a la alteracion de la respuesta inmune en la preeclampsia, las células del
trofoblasto, expresan una combinacién de antigenos de la clase HLA I: HLA-C, HLA-E
y HLA-G. Por su parte el antigeno leucocitario humano G pertenecen a la familia de

complejos mayores de histocompatibilidad no clasicos, clase 1 (clase 1b), donde se ha



asociado su expresion restringida a las subpoblaciones de trofoblastos y otros tejidos,
entre ellos el timo, tejido que presentan el sitio de mayor produccion de esta proteina.

Hasta el momento se han descrito siete isoformas incluyendo las formas unidas a
membrana (HLA-G1, G2, G3, G4) y las formas solubles (sHLA-G: sHLA-G5, G6, G7)
de éstas ultimas la que mas predomina es el HLA-G5 un derivado de la protedlisis de
SsHLA-G1 por metaloproteinasas. Su asociacion a diversas entidades patolégicas
relacionadas con complicaciones del embarazo, como una falla en la implantacion de
la placenta, preeclampsia y el riesgo de aborto espontaneo tiene una relacion directa

con las concentraciones o una expresion aberrante del gen codificante para HLA-G.

Se ha planteado la hipétesis etioldgica de la preeclampsia basada en la inmunologia,
por lo que la exposicién prolongada a los espermatozoides paternos a través de las
relaciones sexuales o a través exposicion a los antigenos fetales en un embarazo
anterior puede tener un efecto protector (29, 30). El efecto protector de un nacimiento
anterior se pierde cuando el embarazo posterior se concibe con una nueva pareja (31-
34). Dentro de los factores hormonales que parecen inducir a la preeclampsia se

encuentra la leptina (35).



Planteamiento del problema

En el entendimiento del grave problema que representa para la poblacibn materna
esta entidad patoldgica, es fundamental tratar de dilucidar un camino que pueda
explicar la etiologia y el desarrollo; mas aun la causa que predispone a la poblacion
mexicana, siendo el Estado de México uno de los mayores estados del pais con alta

prevalencia de este problema.

En las lineas de investigacion internacional que procuran descifrar la etiologia, la
inmunologia asociada a respuestas contra el feto y la placenta juegan el rol central
gue mas acercan a una explicacion de dicho problema. Por tanto entender el
funcionamiento inmunolégico durante el embarazo es importante, para desarrollar un
plan terapéutico que defina un mejor prondstico y asi poder implementar nuevas
estrategias de deteccion temprana que en consecuencia sean las nuevas directrices

de prevencién en personas con riesgo de desarrollar preeclampsia.

Su asociacion a diversas entidades patolégicas relacionadas con complicaciones del
embarazo, como una falla en la implantacion de la placenta, preeclampsia y el riesgo
de aborto espontdneo se estima que es directamente proporcional con las
concentraciones o0 una expresion aberrante del gen codificante para HLA-G.

Ha sido descrito que las concentraciones séricas bajas de HLA-G estan relacionadas
con complicaciones durante el embarazo tales como preeclampsia, aborto
espontaneo, retardo en el crecimiento intrauterino y nacimiento prematuro. Existen
pocos estudios hechos en poblacion hispanoamericana, puesto que en su mayoria los
estudios realizados son de poblaciones caucasicas y orientales. Durante el embarazo
de pacientes que no cursan con ninguna patologia, las concentraciones séricas de
HLA-G aumentan durante el primer trimestre, aproximadamente al triple de la cantidad
gue se tienen cuando la mujer no esta embarazada, para el segundo trimestre se
registra la mayor concentracién de esta proteina en el suero (aproximadamente el

doble de lo registrado en el primer trimestre); para que en los Ultimos 3 meses del



embarazo se registre un descenso de la proteina, considerando que sigue siendo

mayor que en la mujer no embarazada.

La funcién de la proteina HLA-G en el embarazo no ha sido del todo dilucidada hasta
el momento, pero existen estudios que describen la induccion de apoptosis en
linfocitos NK por la via Fas/FasL in vitro, afiadido al anterior contexto, se puede asumir
un rol de inmunotolerancia hacia la implantacion de un semi-injerto (placenta/feto) que
tiene su punto mas critico en las semana 16 a 18 de la vida gestacional. Asumiendo
gue una alteracion genética para la produccién de estas proteinas condicionaria un
embarazo de alto riesgo a causa de una deficiente implantacion placentaria, que
coincide con puntos clave en la hipotesis de la fisiopatologia de pre-eclampsia.

En consecuencia, la medicion sérica de la proteina puede dar un uso practico para la
deteccion de esta enfermedad, haciendo un tamizaje a las pacientes embarazadas,
con o sin factores de riesgo durante el embarazo, que pueda dirigir una conducta de
seguimiento estrecho meédico; mas aun haciendo consciente a la paciente del

problema.

Partiendo entonces del hecho de que México, es un pais con alta prevalencia de
preeclampsia/eclampsia, interesa saber si existen diferencias en los niveles séricos de
HLA-G entre mujeres con embarazo normoevolutivo y aquellas que hayan sufrido de

preeclampsia.



Justificacion

La preeclampsia es actualmente un problema de grandes dimensiones en el &mbito de
la salud publica, debido a las altas tasas de mortalidad y morbilidad materna vy
perinatal, siendo especialmente alarmante ya que la mortalidad materna y neonatal se
encuentra dentro de los indicadores de desigualdad social. México, siendo un pais en
desarrollo se encuentra dentro de los paises en los que la mortalidad materna
asociada con preeclampsia es de 5 a 9 veces mayor que en paises desarrollados. Por
ejemplo, entre los afios 1991 y 2005 se reportaron 3553 muertes maternas en las
unidades médicas del IMSS, con una tendencia a la baja que se debe probablemente
a la mejora en la atencién obstétrica (1), de tal modo que los esfuerzos se deben
enfocar a buscar acciones preventivas y practicas dirigidas a la deteccién oportuna,
diagndstico y tratamiento adecuado. Una deteccidn oportuna es importante para evitar
las complicaciones asociadas a este sindrome, asi como la mortalidad de las

pacientes.

Ya que todavia no se conocen con claridad los factores desencadenantes de la
preeclampsia y un tratamiento preventivo u oportuno con alta efectividad no ha sido
establecido, es de suma importancia estudiar alternativas que ayuden a las pacientes
a evitar el desarrollo de un cuadro preeclamptico. El establecimiento de medidas y de
un tratamiento de tipo preventivo en lugar de acciones terapéuticas posteriores a la
evolucién de la preeclampsia es de suma importancia ya que evitan el desarrollo de
complicaciones y aminoran los costos. Para alcanzar esta meta es necesario primero
tener mas informacion de los cambios en la inmunidad materna que sienten las bases
para un desarrollo ulterior de estrategias de prevencidén, basadas quizas en la

modificacion de sefiales moleculares o en la tolerancia inmunolégica.



Hipotesis

En las pacientes que cursen con preeclampsia las concentraciones séricas del
Antigeno Leucocitario Humano tipo G estaran disminuidas con relacion a las

concentraciones de las mujeres con gestacion sana.



Objetivos

6 .1 Objetivo General
e Comparar los niveles circulantes de HLA-G en embarazos complicados con

preeclampsia con relacion a embarazos normales.

6.2 Objetivos Especificos

e Definir una cantidad estandar de concentracion sérica de HLA-G en embarazos
normales y embarazos que cursan con preeclampsia.

¢ Identificar factores obstétricos que pudieran estar asociados con los niveles de
HLA-G.

e Determinar si los factores sociodemograficos tienen un papel representativo en

los factores que predisponen para el desarrollo de preeclampsia.



Métodos

Tipo y disefio de estudio

a. Segun el proceso de casualidad o tiempo de ocurrencia de los hechos y

registros de informacién es un estudio de tipo: Prospectivo

o

Segun el numero de una misma variable o el periodo y secuencia es un estudio

de tipo: Transversal

o

Segun el control de las variables o el andlisis y alcance de los resultados es un

estudio de tipo: Casos y controles

o

De acuerdo con la inferencia de la investigacion en el fendmeno que se analiza

es un estudio de tipo: Clinico



Operacionalizacion de variables

) Unidad
: N N : Tipo de
Variable Definicion conceptual | Definicion operacional ) de
variable )
medida
Un feto pesando menos | Un feto pesando menos
de 5009 o teniendo de 5009 o teniendo 0
menos de 20 semanas menos de 20 semanas o Ausente
» . Cuantitativa
Aborto de gestacién al momento | de gestacion al momento ]
., , . ., ) . Continua
de expulsion del Gtero sin | de expulsién del Utero sin 1-
oportunidad de oportunidad de Presente
sobrevivir. sobrevivir.
Enzima hepética que Enzima hepética que
cataliza la transferencia | cataliza la transferencia
] ] de un grupo amino de de un grupo amino de o
Alanina amino ) ) Cuantitativa
alaninaalphaketoglutarato | alaninaalphaketoglutarato ) IU/L
transferasa (ALT) Continua
resultando en la resultando en la
formacion de piruvatoy | formacion de piruvato y
glutamato. glutamato.
o . i Cuantitativa
Albdmina Proteina de plasma Proteina de plasma ] mg/dL
Continua
. , Clase |
Cualquier grupo de Cualquier grupo de A B
antigenos presentes en | antigenos presentes en ;:) '
- - Y!
la superficie nucleada de |la superficie nucleada de cl '
ase
Antigeno leucocitario |las células del cuerpo las células del cuerpo o
i - i . Cualitativa | (DP, DM,
humano (HLA)-G gque estan codificadas por | que estan codificadas por DOA
el complejo mayor de el complejo mayor de DOB’
histocompatibilidad histocompatibilidad ’
DQ1
humano humano
yDR)
Enzima que transfiere Enzima que transfiere
Aspartato grupos amino de grupos amino de o
. Cuantitativa
aminotransferasa glutamato a oxoloacetato, | glutamato a oxoloacetato, Conti IU/L
ontinua
(AST) para formar para formar
a-ketoglutaratoyaspartato | a-ketoglutaratoyaspartato
i Procedimiento quirurgico |Procedimiento quirurgico | Cuantitativa 0
Cesérea S o )
en el cual las incisiones | en el cual las incisiones Continua | Ausente




son hechas a través del

son hechas a través del

abdomen y Utero de una |abdomen y Gtero de una 1-
mujer para entregar a su | mujer para entregar a su Presente
bebé. bebé.
Producto final del Producto final del o
o ] ] Cuantitativa
Creatinina metabolismo de la metabolismo de la ] mag/dl
. . Continua
fosfocreatinina. fosfocreatinina.
L Cantidad de proteinas Cantidad de proteinas o
Cuantificacion de ) ) Cuantitativa
. excretadas via renal en | excretadas via renal en i mg/24 h
proteinas Continua
24 horas, 24 horas
Comparacion del nivel de | Comparacion del nivel de
» creatinina en una creatinina en una o
Depuracion de _ ) Cuantitativa _
o muestra de orina de 24 muestra de orina de 24 ) ml/min
creatinina ) ] Continua
horas con el nivel de horas con el nivel de
creatinina en su sangre. | creatinina en su sangre.
La forma més grave de La forma mas grave de
hipertension producida hipertension producida 0
durante el embarazo. Se |durante el embarazo. Se o Ausente
] ) ) Cuantitativa
Eclampsia caracteriza por el ataque | caracteriza por el ataque )
) ] ] ) Continua
de epilepsia, coma, de epilepsia, coma, 1-
hipertension, proteinuria | hipertension, proteinuria Presente
y edema y edema
La duracién, o la medida ) )
) Medida de tiempo de la o
de tiempo, de la ] ) Cuantitativa -
Edad ) ] existencia de una ] anos
existencia de una Continua
persona.
persona.
En la préctica clinica En la préctica clinica
humana se define como | humana se define como o
y ) o ) o Cuantitativa
Edad de gestacion el tiempo desde el inicio | el tiempo desde el inicio Conti Semanas
ontinua
del dltimo periodo del dltimo periodo
menstrual normal. menstrual normal.
0
La condicion de sustentar | La condicion de sustentar o Ausente
] ] . Cuantitativa
Gestaciones de descendencia dentro | descendencia dentro del )
Continua
del cuerpo cuerpo 1-
Presente
Glucosa Monosacarido con Principal aztcar Cuantitativa | mg/dl




férmula quimica: circulante en la sangre y Continua
CeH120¢, se encuentra en | la mayor fuente de
la mayoria de las plantas |energia en el cuerpo.
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Lactatodeshidrogenasa Cuantitativa
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eritrocitos

métodos: Westergren y
Wintrobe.

métodos: Westergren y
Wintrobe.




Universo de trabajo

Mujeres mexicanas embarazadas entre el segundo y tercer trimestre de gestacion,
gue acudan a los servicios de gineco-obstetricia del Hospital Materno Perinatal
"Monica Pretelini" (HMPMP) y del Instituto Materno Infantil del Estado de México.

Criterios de inclusion
1. Mujeres mexicanas embarazadas entre el segundo y tercer trimestre de
gestacion y programadas para la resolucion obstétrica.
2. Para el grupo control: mujeres con embarazo sano hasta el momento y durante
la resolucion obstétrica.
3. Para el grupo casos: pacientes que acudan al servicio de gineco obstetricia
para su atencion oportuna y que cumplan los criterios necesarios para realizar

el diagnéstico de preeclampsia.

Criterios de no inclusion
Las mujeres que decidan no aceptar tener participacion en el estudio o continuar con
el protocolo establecido.

Pacientes que cursen con algun trastorno autoinmune, cardiovascular o renal.

Criterios de exclusion

Mujer que no se encuentre con el diagnoéstico de embarazo.



Instrumentos de investigacion

Para que este trabajo de investigacion fuera realizado, se utilizaron los siguientes

instrumentos de investigacion:

1. Encuesta e historia clinica. Datos socio demogréaficos. Todas las mujeres
participantes del estudio fueron encuestadas y se requisito la historia clinica
concerniente. Dicha encuesta incluyo preguntas especificas como edad (menor
de 18 afios y mayor de 35 afos), historial familiar positivo con antecedente de
preeclampsia, primer embarazo, descendencia directa de alguna etnia indigena
en México y sociodemograficos, mismos que ayudaron durante el anlisis
estadistico para determinar los factores de riesgo considerados de importancia

para el desarrollo de preeclampsia (Anexo 1).

2. Antropometria. En todas las pacientes incluidas para el estudio, se realizé la
medicion de talla expresada en metros, peso corporal el cual fue redondeado al
namero mas cercano conforme 0.1 kg y la relacién indice de masa corporal
entre ambos. La tension arterial fue medida en cada paciente con un
esfigmomandmetro estandar, la medicion se realiz6 con la paciente en posicion
de decubito dorsal, este hecho intentd evitar que el reflejo ortostatico,
presentado de manera fisiol6gica en los pacientes con posicion de sedestacion

variara y sesgara la recoleccién de datos.

3. Pruebas de laboratorio. Para poder obtener las muestras que serian
sometidas a posteriores estudios especificos, se decidié invitar al proyecto a
cada mujer que desarrollaba preeclampsia y era programada para cesarea o
aquellas pacientes con embarazos sanos que se encontraban en fase
prodrémica, comenzando con contracciones uterinas y eran ingresadas al
servicio hospitalario para su atencion. Previo consentimiento informado por

escrito, se le explicaba a la paciente el método que a continuacion se realizaria,



para obtener una muestra de sangre, via puncidén venosa en el pliegue del
antebrazo con mejor disponibilidad de acceso, que posteriormente serian
transportadas y almacenadas en tubos tipo Vacutainer. Para obtener el suero
de las muestras hematicas recolectadas, fue necesario someterlas a
centrifugacion, 3500 revoluciones por minuto durante 10 minutos, al tener el
producto por efecto de densidad, se procedié6 a almacenarlo en tubos de 5
mililitros transportandolo a través de micropipetas. Esa muestra de suero fue
empleada para la determinacion de HLA.G la cual fue almacenada a -20°C,
hasta haber completado el periodo destinado para el proyecto, finalizando con
el andlisis de las muestras totales recolectadas durante este tiempo.
Aprovechando la ocasion, se aseguraba que la muestra sanguinea fuera lo
suficiente en volumen (aproximadamente 18 ml), para determinar en el
laboratorio pruebas fundamentales del protocolo de ingreso como: tipo de
sangre (A, B, O), biometria hematica, quimica sanguinea, glucosa (mg/dl),
creatinina (ml/min), urea (mg/dl) (en caso de las pacientes con sospecha de
preeclampsia se solicitaban albumina (mg/dl), pruebas de funcién hepatica,
bilirrubina, dehidrogenasa lactica, alanino aminotranferasa, transaminasa, acido
arico), ademas de otras como examen general de orina y cuantificacion de
proteinas - creatinina (mg/24 h) en muestra de orina recolectada durante 24

horas y tiempos de coagulacion para todas las pacientes.

. HLA-G. Las concentraciones séricas de HLA-G fueron determinadas por
densidad Optica a través del método de Ensayo Inmunoabsorbente Ligado a
Enzimas (por sus siglas en inglés ELISA). Este procedimiento fue realizado en
el Laboratorio de Investigacion del Grupo Médico Ciprés, Toluca, México.

. Consentimiento informado. Documento mediante el cual la paciente o su tutor

aceptaba ser incluida de manera voluntaria en la presente investigacion.



Desarrollo del proyecto

Para hacer posible éste proyecto se invito a participar a las pacientes que acudieron a
recibir atencion médica a los centros de ginecologia y obstetricia. Se conformaron 2
grupos: el primero integrado por mujeres con embarazos sanos hasta el momento de
la invitacidbn y un segundo grupo incluyendo a mujeres con criterios internacionales
suficientes para poder diagnosticar preeclampsia. La definicion que se utiliz6 como
base médica para determinar preeclampsia es la que estable el Colegio Americano de
Ginecologia y Obstetricia en su versidn mas reciente, misma que es utilizada por la
guia de préctica clinica y la norma oficial mexicana. Las muestras sometidas para el
estudio fueron consideradas a conveniencia durante el periodo que durd el estudio.
Las mujeres con trastornos autoinmunes, cardiovasculares y renales fueron excluidas
y aquellas con historial médico incompleto fueron descartadas para el analisis

estadistico final.

Limite de tiempo y espacio

Este estudio se realiz6 durante el periodo de tiempo comprendido entre el 1ero de julio
de 2014 al lero de julio de 2015, en dos centros ginecoldgicos: en el Hospital Materno
Perinatal Moénica Pretelini y el Instituto Materno Infantil del Estado de México, las
pruebas especiales de laboratorio fueron efectuadas en el laboratorio de investigacion

del Grupo Médico Ciprés.

Riesgo

El riesgo que represent6 este estudio para las pacientes que decidieron participar fue
nulo, debido a que el andlisis de suero es inocuo para la paciente. No se agregaron
mayores factores de riesgo para las pacientes que cursaron con complicaciones

obstétricas.



Implicaciones éticas

Este estudio fue aprobado por el comité de Etica e Investigacion del Hospital Ménica
Pretelini (No. 217B5000402014016) y en el Hospital Materno Infantil del Estado de
México (17/12/2013) y fue realizado de acuerdo con los estandares de ética
establecidos en la actual declaracion de Helsinki, Finlandia y Fortaleza, Brasil, 2013.
El consentimiento informado fue leido y firmado por el paciente participante, en caso
de las pacientes menores de edad se explico e informo al tutor quien fue el

responsable de firmar dicha carta.



Resultados

Para las variables cuantitativas se obtuvo la media. Las diferencias de variables
cuantitativas entre los dos grupos fueron evaluadas a través de U de Mann.Whitney.

Considerando el valor de “p” igual a <0.05 como estadisticamente significativo. El

andlisis estadistico fue realizado usando el software SPSS versiéon 17.

Las caracteristicas generales de los pacientes estan representadas en la Tabla 1. De
un total de 25 pacientes quienes aceptaron participar en el estudio (11 con
preeclampsia y 14 controles), el andlisis final fue llevado a cabo con 16 mujeres (edad
media 24 + 8 afos): ocho con embarazos normales (edad media, 22 + 3 afios) y ocho
mujeres con preeclampsia (edad media, 27 +7 afos), quiénes cumplieron con todos
los campos de informacion sociodemograficos y de laboratorio. Un hallazgo
interesante en el grupo de casos, fue que cuatro pacientes tienen familiares directos
gue también presentaron previamente pleeclampsia y dos pacientes tuvieron

antecedente de preeclampsia en el embarazo anterior.
Datos sociodemograficos

El analisis final demostré que la mitad de la poblacion total pertenece a la etnia
indigena Otomi. El tipo de residencia tanto en el grupo control como en el grupo de
casos sugiere la siguiente distribucion: habitantes de un area urbana en 2 casos
(25%), semi urbana en 1 caso (12.5 %), y provenientes de area rural en 5 casos
(62.5%).

En el grupo control, existen 2 mujeres sin estudios académicos (25%), una con
estudios de primaria (25%), dos estudiaron hasta secundaria (25%), dos mas
terminando preparatoria (25%) y so6lo una que terminé una carrera universitaria
(12.5%). En el grupo de casos, los porcentajes fueron distintos con 25% para
educacion primaria, 50% para secundaria y 25% para la formacion en bachillerato.

Con respecto a la ocupacion, en el grupo control habia una estudiante (12.5%), una es
trabajadora (12.5%) y seis se dedican exclusivamente a actividades del hogar (75%).
En el grupo de casos, habia solamente una estudiante (12.5%) y siete pacientes
dedicadas al hogar (87.5%).



En relacion al estatus civil, en el grupo control habia una mujer soltera (12.5%), una
casada (12.5%) y seis (75%) mantenian una relacion en union libre. En el grupo de
casos, cuatro estaban en union libre (50%), dos se mantenian solteras (25%) y solo

dos casadas (25%).

En términos de religion, mientras en el grupo control habia una persona Testigo de
Jehova (12.5%), una atea (12.5%) y seis catolicas (75%); en el grupo de casos todas

respondieron profesar la religion catolica.

En el grupo control, el ingreso familiar mensual de <$2,500 se estimd para 7 personas
(87.5%), solo una mujer refirié ingresos entre $2,501 y $5,000 M.N. En el grupo de
casos, hubo seis mujeres que refirieron un ingreso familiar mensual aproximado de
<$2,500 (75%), una paciente declaré un ingreso entre $2,501 y $5,000 M.N. (12.5%) y
solo una con la estimacién mas alta de ingresos oscilando entre $5,001 y $10,000 M.N
(12.5%).

Para el grupo control, la fuente de educacién sexual que derivé exclusivamente de la
escuela fue en un caso (12.5%), una mujer refiri6 nunca haber recibido educacion
sexual (12.5%), una paciente declar6é que su fuente fue otra no especificada (12.5%) y
cinco recibieron una educacién sexual entre la escuela y la familia (62.5). En relaciéon
al grupo de casos, la educacion sexual proveniente de la familia ocurrié en dos casos
(25%), sin embargo la fuente que predominé fue para las que recibieron educacion de
su familia y escuela con cuatro mujeres (50%) y dos personas respondieron que nunca

tuvieron orientacion en la educacion sexual (25%).

La frecuencia de intercurso sexual en las pacientes con embarazos sanos fue mayor
gue en el grupo de mujeres que cursaron con pre eclampsia. Finalmente, la ingesta de
aspirina y método anticonceptivo fue confirmado en una mujer por cada grupo de
estudio (12.5%).

Medidas antropométricas y resultados de laboratorio

Como era de esperarse, los datos que definen pre eclampsia (presion arterial sistdlica,

presion arterial diastdlica, presion arterial media) exhibieron una diferencia estadistica



entre ambos grupos, asi como los factores de riesgo ya conocidos, tales como el
indice de masa corporal, antecedente familiar, antecedente de preeclampsia en
embarazo previo. Inesperadamente, no se encontré diferencia en los estudios de
laboratorio para el antigeno especifico en estudio. De esta forma al hacer la
comparacion de los niveles séricos de HLA-G, no hubo diferencia alguna entre las
pacientes que se encontraban cursando con un cuadro de preeclampsia y aquellas

mujeres que tuvieron embarazos sanos.



Cuadros y graficos

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio®

Variable Embarazos saludables Preeclampsia P

Edad (afos) 22 (17-28) 28 (14-38) 0.032
IMC (kg/m?) 25.3 (21.8-38.6) 30 (24-42) 0.032
PAS (mm Hg) 110.5 (90-120) 140 (137-180)  <0.001
PAD (mm Hg) 70 (60-80) 95 (90-100) <0.001
PAM (mm Hg) 83.3 (70-93.3) 111 (106-127)  <0.001
Tiempo de cohabitacion sexual (afios) 1(0-11) 2 (0-5)

Intercurso sexual/semana 3 (1-3) 1(0-3) 0.002
Embarazos 2(1-4) 1(1-4)

Edad gestacional (semanas) 39.2 (35.5-41.1) 38 (32-42)

HLA-G (ng/ml)

Hto (%)

81.4 (75.7-85.9)

39.2 (34.4-43.1)

81.7 (53.5-97.0)

37 (29-37)

a: media (intervalo); IMC: indice de masa corporal, PAD: presion arterial diastolica, HLA-G:
Antigeno Leucocitario Humano tipo G clase C, Hto: hematocrito, PAM: Presion Arterial Media,

PAS: Presion Arterial Sistdlica.
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Ingresos mensuales
Grupo control

<52,500 $2,501 - 55,000 M.N. $5,001 - $10,000 M.N.

Ingresos econémicos mensuales
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<5$2,500 $2,501 - 55,000 M.N. $5,001 - 510,000 M.N.
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Discusion
Para la comunidad cientifica internacional, es bien conocido el hecho de la
predisposicidn genética como factor de riesgo para el embarazo, es decir si algun
familiar de primera linea padecio preeclampsia en algun embarazo, las probabilidades
de presentar esta enfermedad aumentan considerablemente. El riesgo aumenta
cuando la paciente curs6 con un cuadro de preeclampsia en la gestacion previa, lo
cual sitia su condicidon en un embarazo de alto riesgo y representa para los médicos
tratantes un apego especial en las consultas de control prenatal, que definiran en gran
medida una atencion adecuada en caso de requerirlo, la educacion para la salud en
estas pacientes es fundamental y hacer de su conocimiento los signos de alarma, es
en cada consulta una oportunidad que debe aprovecharse. Desde un punto de vista
general, nos encontramos ante una poblacibn que padece preeclampsia con
similitudes a la que ya es bien conocida en el entorno clinico. La diferencia en el
intercurso sexual por semana coincide con una amplia linea de investigacion de
multiples publicaciones, que intentan demostrar la importancia que desempefia la
frecuencia con que las parejas tienen relaciones sexuales y su asociacion inversa, la

cual veria aumentado el riesgo de desarrollar preeclampsia. (36-38).

Otro punto de discusion esta determinado con base en la expresion de HLA que se
encuentra limitada a la gestacién, se ha sostenido la hipotesis de que el HLA-G juega
un rol importante en la tolerancia inmunoldgica hacia el feto a través de la madre.
Previas publicaciones sostienen que una mayor concentracion de HLA-Gs en la
circulacién materna esta asociada a mayores tasas de embarazos sin complicaciones
(39-44). También, en los procedimientos realizados de las fertilizaciones In Vitro,
donde los embarazos que han tenido mayor éxito, son aquellos en los que se
seleccioné el ovocito con las mayores mediciones de HLA-Gs. (45-46)

En nuestro estudio, contrario a lo que era esperado, no hubo diferencia estadistica
entre las mujeres con preeclampsia y los embarazos sanos. Es notable reconocer que
este tipo de experimento ya ha demostrado ser reproducible en relacién con las
mediciones de HLA-G (47). En la mayoria de los estudios realizados alrededor del

mundo, el HLA-Gs ha sido determinado a través de un kit comercial con la prueba



ELISA sHLA-G (Exbio Praha A.S., Vestec, Czech Republic) que basa su mecanismo
en la captura del anticuerpo MEMG/9, capturando sHLA-G1/G5 asociado a la cadena
p2m, y detectando anticuerpos que reaccionan con la cadena g2m. El estudio de Wu
et. al., tuvo una asociacion negativa del HLA-G, donde emplearon un kit comercial
distinto para ELISA, este kit empleado contaba con limite mayor de deteccion,
comparado con el Exbio kit. Esto pudo haber marcado una diferencia importante en los
resultados obtenidos, mientras que no existe una explicacion especifica para la
ausencia de asociacion que reporto el estudio de Xhang et al., quien examind nifios

con asma atépico.

En otro estudio realizado por Rizzo et al, quien intenté determinar sHLA-G1 y HLA-G5
a través de la realizacion dos pruebas distintas de ELISA: el primero que capturaba
ambos sHLA-G1 y HLA-G5, el segundo solo tenia afinidad hacia HLA-G5 a través del
anticuerpo monoclonal 5A6G7 (mAb) el cual es especifico para HLA-G5/-G6 (40).
Sorprendentemente, sus resultados demostraron que las mujeres con preeclampsia
severa tenian significativamente niveles mas altos de HLA-G5 que los embarazos
normales. En dicho estudio, hubo una tendencia hacia la disminucién en la expresion

sHLA-G1 dentro del grupo de mujeres con preeclampsia severa (40).

Basados en recientes estudios, se formul6 la idea de que en la poblacion mexicana el
HLA-G pudiera estar involucrado en pacientes que cursan con preeclampsia. Esta
hipoétesis no esta totalmente comprobada, y aunque la muestra es pequefia, si existira
una fuerte influencia de los niveles de HLA-G en la patogénesis de preeclampsia, esta
diferencia deberia ser evidente, tal como en el caso de la leptina para la obesidad
morbida durante el segundo trimestre del embarazo y su papel como un posible
predictor de preeclapsia (35). Los resultados de este trabajo son similares a los de
Biyik (48), cuya entrega sefiala la relacion con los bajos niveles séricos de HLA-G y el
riesgo de presentar preeclampsia (49). Un punto sumamente importante a ser
considerado es la irracional variabilidad de HLA-G sérico en cada trimestre (50) y la

enorme interaccion genética entre el hijo y la madre (51).

El rol que desempeiia la genética en los efectos relacionados al HLA-G, pudiera ser

mas fuerte; por ejemplo, los polimorfismos existentes en los genes que codifican para



la proteina HLA-G han sido relacionados con problemas de infertilidad y también de
preecmlampsia. Varios reportes han descrito que la mutaciones del alelo 14 ins estan
relacionadas con una disminucion directa de los niveles de HLA-Gs en el plasma (52-
55), mientras que existen pocos reportes que determinen la inexistencia de dicha
relacion (56-57). Ademas, un estudio reciente revela la asociacion significativa que
existe entre el genotipo del HLA-G y la cantidad de HLA-Gs depositada en el plasma
seminal (58).

Una limitacion significativa para este estudio fue el precario nimero de participantes;
este hecho pudiera reflejar la realidad clinica por la que atraviesa nuestro entorno
médico en los hospitales de ginecologia y obstetricia, donde los seguimientos de las

pacientes con alto riesgo son perdidos de manera sencilla (59).



Conclusiones

Es prudente mencionar que las concentraciones de HLA-Gs durante el embarazo,
deben estar condicionados por una mezcla de diversos factores, aquellos que
probablemente tengan una mayor repercusion son las células del sistema inmune de

la madre y las células trofoblasticas placentarias.

Sin embargo, cuando se realiza un estudio y su enfoque es integral, las variables a
estudiar son realmente amplias. Es asi como los datos relacionados al entorno social
de los pacientes, representan una ventana de acercamiento que intenta mirar desde
otro angulo e incita a una perspectiva integral. La multifactoriedad es bien
argumentada y sostiene que el desarrollo de las enfermedades va mas alla de los
mecanismos celulares que se describen de forma aislada, urge ser considerada,
apelando a la diversidad e individualidad de la poblacion, escalando las estructuras
sociales, ampliando su campo de estudio, el cual esta basado en su origen, evolucién
y comportamiento. Pensamientos que arrojaran puntos de inflexion en el andlisis, y
pueden llegar a determinar, sustentar o cambiar conclusiones finales en el desarrollo
de la investigacion. Por esos motivos, los estudios que incluyen caracteristicas
sociales y ambientales, si bien aumentan el riesgo de sesgo; a la vez se ven
compensados con una perspectiva ampliada del panorama que se procede a estudiar.
Conforme el tiempo ha avanzado, los estudios que incluyen variables cualitativas, han

aumentado y su aceptacion mejorado.

Histéricamente nuestro medio y sus similares en otras regiones del continente o el
mundo, comparten una herencia en torno al modo en que fueron forjadas las bases
econOmicas y sociales para su desarrollo como naciones independientes, haciendo
referencia a los paises clasificados como en vias de desarrollo. Puesto que las
civilizaciones gque primero se establecieron en dichos lugares, fueron sometidas a un
nuevo y radical estilo de vida, desencadenando procesos que hoy dia repercuten en la
dinamica social. En el caso particular de México y América Latina una mezcla

inimaginable de culturas, razas y costumbres es el resultado de dicha conquista que



fue impuesta hace ya casi cinco siglos. La consecuencia de tales eventos conlleva a

un impacto social con repercusion directa en la salud publica de nuestro pais.

En México la desigualdad social es alta y afecta todas las esferas que este rasgo
comprende, en paises desarrollados para hablar de estos sectores involucrados se
refieren a las “minorias”, pero aqui es simple concluir que se trata de la mayoria. En la
salud, el entorno es complejo, donde la discriminacion racial es un factor altamente
lesivo, puesto que sumado al lugar de residencia, educacion, ocupacion y nivel de
ingresos impiden a este sector poblacional la cobertura de salud, desencadenando un
inadecuado servicio que se ve alentado por las limitaciones para el acceso al
conocimiento de la informacion y sobre todo en salud. A inicios de este siglo se estimé
gue dentro de América Latina y el Caribe; México junto a Guatemala y Pera

constituyen los paises con mayor poblacion indigena de la region (60).

Por lo tanto, se puede asumir que las condicionantes como pobreza, bajo nivel
educativo y el limitado acceso a los servicios de salud representan los ejes angulares
gue determinan la alta tasa de mortalidad general, materna e infantil para las
poblaciones indigenas, y en consecuencia una menor esperanza de vida para ambos
géneros (61). Sin embargo hay determinantes que no pueden cambiarse desde un
solo enfoque, asi como la perspectiva integral de estudio, el problema deberia
encausarse de la misma forma. Y asumir que el abordaje étnico en México aun es
precario o incluso nulo, no cuenta con cifras certeras, y urge desarrollar estrategias
gue envuelvan este sector por nuestra evidente realidad social. Con ello pudiéramos
establecer que la relacidon de las pacientes que presentan preeclampsia y su etnia esta
sustentada desde el enfoque ecosistémico, sin embargo no se excluye jamas, la
posibilidad de explicar la etiologia tomando como base los resultados que la genética y
biologia molecular pudieran arrojar, riesgo que este trabajo intentd correr,
complementandose y pretendiendo ampliar la perspectiva general en torno a dicha

enfermedad.

La referencia para 2012 hecha por el INEGI en nuestro pais dicta que el ingreso
mensual de las familias mexicana se encuentra con una media de 12, 708 pesos, en

una utépica aspiracion. De los cuales la mayoria se emplean para el consumo de



alimentos, alcohol y cigarros. Una estimacion media para el pais, alejada de la
realidad, calculando el salario minimo establecido por el gobierno durante el periodo
cuando se realizo el estudio, apenas se acerca a una sexta parte de lo establecido por
el INEGI y tomando en cuenta que los ingresos salariales son mucho mas bajos para
zonas rurales, donde habita la mayor parte de la poblacion indigena de nuestro pais.
Lo cual lleva a fundamentar las hipo6tesis que sostienen que la desigualdad social,
incluida la econémica juega un papel fundamental para el buen desarrollo de la salud.

En la aspiracion pretenciosa de poder explicar eventos complejos con elementos
limitados en capacidad y cantidad, el individuo corre ese riesgo de aspirar a volar sin
alas con que despegar. Sin embargo en el esfuerzo conlleva la recompensa; no todo
sufragio en la ciencia es menospreciado ni tirado al olvido. Un error puede ser crucial
para el desenlace de la posterior conclusion de la investigacion realizada. La dinamica

de la ciencia puede llegar a ser injusta para el investigador y la comunidad.

Sin embargo no es una excusa, un meétodo para evadir. La historia demuestra como la
ciencia es un elemento variable, vertiginoso, pero fundamental. En los albores de la
primera mitad del siglo pasado las ciencias exactas como la fisica y matematicas
constituian el eje central donde el mayor niumero de cientificos empleaba su tiempo y
prestigio. El entorno, conforme al tiempo avanzaba, ineludiblemente cambio, y nuevos
hechos marcaron las ciencias biolégicas. Asi fue como Rosalind Franklin, James
Watson y Francis Crick describieron en 1953 la estructura del ADN, hecho sin
precedentes que “revolucionaria” el rumbo de las ciencias biolégicas, y el modo de
entender la vida. Por lo tanto la segunda mitad del siglo XX cambiaria de manera
radical, ahora la comunidad cientifica mostraria su enorme interés hacia en un campo
relegado tiempo atras, y con ello el surgimiento de nuevas ramas auxiliares para el
desarrollo. En consecuencia una serie de nuevos descubrimientos modificaron la
perspectiva del funcionamiento de la unidad fundamental de los organismos vivos en

la tierra, la célula.

Tales eventos condujeron a determinar que a partir de un diccionario de letras
especificas, era posible el funcionamiento celular, con la produccion necesaria de

proteinas. Por tanto en 1958 Francis Crick establecié en un juego de palabras el



“‘dogma central de la biologia molecular”, la primicia explicaba que del ADN celular es
transcrito en ARN, para posteriormente ser traducido en una proteina especifica,
sefialando que en sentido no meramente estricto, este evento no era posible ser
realizado de forma inversa a partir del producto final, la proteina. Idea que persistid
durante un largo periodo, hasta que en 1970 en un publicado de la revista Nature, el
cientifico se retractaba y reestablecia que dicha direccion del evento no era del todo
unilateral, y este procedimiento fundamental de la biologia, podria ser realizado a
partir de varios puntos que incluia el proceso (62). Derivando en una ola de
controversias e incertidumbre, ¢era acaso posible que una serie de eventos pudieran

cambiar todo el sentido hasta ese entonces entendido como verdad?

Es importante resaltar que para demostrar tal argumento del cientifico inglés, fueron
necesarias publicaciones y tiempo de experimentacion. Entre los hechos que

probablemente empujaron a redisefiar el “dogma” es posible mencionar:

En 1970 los cientificos Howard Temin y David Baltimore, lograron demostrar a través
de experimentacion ardua y tenaz, el método a través del cual el Virus del Sarcoma de
Rous cuyo material genético meramente ARN, podia infectar y reproducirse. Desde la
teoria de los “provirus” de Temin, hasta la demostracion experimental que ambos
expusieron por separado, cuando marcando radioactivamente sondas de ARN viral e
hibridandolas con AND purificado de células infectadas y no infectadas, el ARN viral
mostraba total afinidad y mayor indice de hibridacién con el ADN de cuyas células
previamente habian sido expuestas al virus. Asi mismo, demostraron que era posible
infectar células a partir de la transfeccion de material genético purificado de las células
ya infectadas, con la consecuente produccion de viriones, finalmente decidieron
nombrar “transcriptasa inversa”’ a la enzima responsable de convertir ARN en ADN
para su posterior adhesion al genoma de la célula. Hecho que les valié el premio
Nobel de Fisiologia de 1975 y el cuestionamiento del dogma central de la biologia

molecular (63).

Otro evento de alta trascendencia, fue el descubrimiento de los llamados “priones”.
Que bien llevaron a explicar el conjunto de enfermedades neurodegenerativas

llamadas encefalopatias espongiformes subagudas. Desde el comienzo para su



entendimiento, con el “scrapie” y la enfermedad de las vacas locas que golped
duramente la economia de ganaderos ingleses, el “kuru” y su comportamiento de
orden antropoldgico atribuido a los “virus no convencionales” descritos por Gajdusek y
la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob forjaron las bases que sirvieron de antecedente
para posteriores cientificos, en la dificil carrera de encontrar respuestas. De todos, el
mas destacado Pruisner y sus acertadas conclusiones que determinaron el agente
causal de tales enfermedades neurodegenerativas, una proteina, PrPc, con la
capacidad de ser infectiva, en efecto una proteina, carente de material genético
necesario para copiar y reproducir, resistente a la accion de enzimas y demas
elementos que degradan el ADN, pero no inmune a proteasas y Otros compuestos
quimicos que desnaturalizan proteinas, cuyo efecto era preciso al disminuir por
completo su infectividad. De suma importancia resaltar la ausencia de anticuerpos
especificos contra el prion. A esta irreverencia para la ciencia, llevo tiempo aceptar y
demostrar que era posible que una proteina tuviera la capacidad infectiva, a través de
un proceso estocastico. Finalmente este esfuerzo condujo a dos premios nobel el
primero a Gajdusek y el segundo a Pruisner, quien fue severamente criticado por sus

afirmaciones, sin embargo el tiempo le confirio justicia (64).

La dinamica de la ciencia es un hecho, incorpora nuevos conceptos, se vale de los
previos para validar a los recientes o simplemente cambia de sentido, incorporando
conocimientos y teorias. Tarda tiempo en hacerse justicia a personajes que pudiera
decirse avanzaron muy rapido para su época. Asi corrientes estrictas de la ciencia
pueden verse obsoletas, explotando un camino que se cree pudiera arrojar
respuestas, sin embargo, al agotar todas las oportunidades que ofrece tal sendero, es
cuando se percatan que dicha vereda no era la correcta y abre la posibilidad a
aquellos que se arriesgaron a explorar nuevas rutas, y tal vez lleguen las respuestas,
aquellas que el cientifico esta buscando siempre. Esa variacion que posee la ciencia,
fue descrita por el fisico y fildsofo Thomas Kuhn, que con sus “paradigmas”,
revolucioné la mitad del siglo pasado, haciendo entender que todas las corrientes
cientificas necesitan ser estudiadas y experimentadas, valerse de todos los elementos
de conocimientos producidos hasta el momento para hacer conclusiones acerca de su

veracidad. El camino es largo pues lo que hoy representa un “dogma” pudiera resultar



obsoleto en un futuro, asi como lo que en un pasado fue verdad hoy resulta falso, pero
eso forj6 el método para llegar al conocimiento que poseemos ahora, como los
ejemplos previamente expuestos. Asi resulta sabio guardar respeto y cautela (65).

Por lo tanto, no resulta lamentable que los resultados obtenidos por este trabajo fueran
distintos a lo esperado. M&s aun, forjan el largo camino que un cientifico debe recorrer
y sufrir durante su aspiracion a encontrar respuestas a los problemas que a su entorno
aquejan. Resulta necesario encontrar esos obstaculos, que moldean de alguna
manera. Y es menester conjeturar que no siempre habra de entenderse una respuesta
como positiva, porque en su entorno de falsedad expone el camino que no debe
recorrerse, alertando a otros que quisieran incidir en el mismo. Por ello, su importancia

en compatrtir todo hecho cientifico que asi lo merezca.



Recomendaciones

Después de evaluar detalladamente desde un enfoque integral al trastorno que aqueja
a gran parte de la poblacién con factores de riesgo, llamado preeclampsia, permite al
investigador una condicidn oportunista para que con base en los conocimientos
adquiridos y la perspectiva provista por el presente estudio, enunciar ciertas
recomendaciones.

La primera de ellas, consiste en hacer un llamado mas a las autoridades en salubridad
gue tienen a su cargo el rol de educacion para la salud. Un problema de gran
dimension, que sin duda debido a nuestra condicion social, se vuelve cada dia mas
complejo de encausar. Aiadiendo gran cantidad de factores que dificultan el adecuado
plan para resolver los problemas de salud publica que el pais vive, asumiendo que no
es un trabajo para ser realizado por una sola vertiente, pero si por un equipo
transdiciplinario, aludiendo a que la diversificacion y especializacion vuelven a un
personaje altamente capacitado en un campo de menor accion, disminuyendo el
riesgo de cometer errores en su area, pero ampliandolo en campos no concernientes a
su especialidad. Hecho que deberia jugar un rol mas importante en la conjuncién de
especialidades médicas, y la dindmica intrahospitalaria, cuyo Unico fin es el adecuado
tratamiento y recuperacion del paciente.

Segundo, es sumamente importante entender la trascendencia de la prevencion, un
hecho que va ligado al primer punto previamente expuesto. Puesto que para poder
hacer prevencion en salud es fundamental contar con un nivel de conciencia prudente,
pero tal hecho es solamente posible, cuando el nivel educativo de la poblacién que se
pretende integrar a planes en prevencion de enfermedades, tiene un nivel educativo
gue le permite entender mas alld de las necesidades basicas expuestas por Maslow,
es decir cuando se han cubierto otros menesteres fundamentales de la supervivencia.
Y puesto que aun en nuestros dias ese entorno se ve un tanto distante, es dificil hacer
entender a la poblacion de mayor riesgo que su conducta es perjudicial y estan siendo
sobre expuestos a factores que pueden ser prevenibles. Aceptando claramente que
hay ciertos casos donde la genética es dictatorial y en aquellos, concientizar acerca de

la necesidad que representa la atencion médica es el Unico medio, sin embargo gran



parte de los problemas en cuestion de salud publica son prevenibles, abordando
ciertos puntos fundamentales para el desarrollo de enfermedades. Y el caso de la
preeclampsia no es la excepcidn. Refiriéndose especificamente a la obesidad, que
predispone a un amplio numero de enfermedades, la inadecuada implementacion de
los programas de planificacion familiar y educacién sexual, con su evidente fracaso
demostrado en el aumento exponencial del niumero de embarazos de mujeres entre
los 12 a 18 afios de edad, asi como los embarazos en edad mayor a la recomendada
gue también significan un fallo. Abordando solamente dos puntos fundamentales, y
gue tal vez no recaigan en su totalidad sobre los hombros del personal de salud, sino
también dentro de la educacion escolar y del hogar.

En relacién a la educacion sexual, que es precaria, mas aun en comunidades alejadas
y exiguas del pais, de donde proviene un namero considerable de pacientes con
preeclampsia, seria importante implementar aquellos programas de planificacion
familiar que en la década de los noventa tuvieron auge y se impulsaron de manera
impetuosa, no seria del todo errado hacer uso del conocimiento, para explicar a las
mujeres el contexto general de la enfermedad, tema central de este trabajo. Y
comenzar a adeucando acerca de la importancia del intercurso sexual con la pareja
gue se pretende procrear, ya que pudiera ser prudente considerarlo como un factor
esencial y con base en los estudios, tal vez merezca ser tomado en cuenta.
Finalmente cada esfuerzo que pretenda realizarse, sélo podra ver su fruto cuando
todos los circulos envueltos en el problema, tengan la disposicién de dirigirse en la
misma direccién. Es cuestion de mucho trabajo, pero cuidado, no solo del personal de
salud, sino de todos los grupos involucrados en el avance y progreso de una sociedad,
gue merecen un oportunidad para demostrar que es posible cambiar muchos hechos a
pesar de su complejidad, sin embargo existe la confianza plena en que la carencia de
oportunidades ha sido la mayor limitante, son momentos para poder encausar todo
ese potencial, del que todos somos poseedores, a una columna de fuerza, trabajo y
lealtad que haran posible el anhelo de este pais, ese del que cada ciudadano

comprometido con su sociedad lo levanta dia con dia.
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Anexos
Anexo 1
Cuestionario

Folio: Fecha de nacimiento:

Fecha de aplicacién: Grupo de estudio:

OBJETIVO: Desarrollar un tratamiento clinico de tolerancia inmunologica durante el embarazo que evite

la evolucion de preeclampsia en mujeres susceptibles.

INSTRUCCIONES: Por favor conteste las siguientes preguntas encerrando la respuesta mas apropiada

o escriba lo que se le solicita.

1.- Tipo de localidad en la que vive actualmente:

a) Urbana b) Semiurbana c) Rural

2.- Grado de estudios:

a) Sin estudios b) Primaria ¢) Secundaria d) Nivel medio superior €) Nivel Superior f) Posgrado

3.- Ocupacion:

a) Profesionistab) Estudiante c) Empleada d) Ama de casa e) Otro

4.- Estado civil:

a) Soltera b) Casada ¢) Union libre d) Viuda e) Divorciada/Separada

5.- Religién que practica actualmente:

a) Catolica b) Evangélica c) Testigo de Jehova d) Ninguna e) Otro

6.- ¢Con quién vive actualmente? (puede marcar méas de uno)
a) Sola b) Esposo c) Padre d) Madre e) Hijosf) Otro

7.- ¢Cuanto es el ingreso familiar por mes?
a) 2500 o menos b) Entre 2501 y 5000 ¢) Entre 5001 —10000 d) Mas
10000

8.- ¢ Cual fue su fuente de educacion sexual?

a) Familia b) Escuela ¢) Familia y Escuela d) Ninguno e) Otro

de



9.-Tiempo de cohabitacién sexual con la pareja actual:

10.-Frecuencia de intercurso sexual
a) Menos de dos veces por mes b) Menos de dos veces por semana

semana

11.- ;Toma aspirina?
a) Si b) No

12.- ¢Controla la fecundidad con algin método?
a) Si b) No

13.- Si larespuesta anterior es positiva, ¢cual método usa?

c) Dos veces o mas por




Anexo 2

Carta de consentimiento informado

Titulo del Estudio: Prevencion individualizada de preeclampsia

Antecedentes:

Usted como paciente ha sido invitada a tomar parte en el estudio de investigacion titulado “Prevencion
individualizada de Preeclampsia”. Antes de que decida participar en este estudio es importante entender la razén
por la cual la investigacion se esta realizando y que involucrara. Por favor tome su tiempo para leer la siguiente
informacién cuidadosamente. Pregunte al investigador si algo no es claro o si necesita mas informacién.

El propdsito de este estudio es: tratar de eliminar la probabilidad de preeclampsia durante el embarazo.

Procedimiento del estudio: Toma de una muestra de sangre periférica

Tiempo esperado de compromiso con este estudio: 2 meses

Explicacion del procedimiento: A usted como participante, se le tomard una muestra de sangre venosa, misma que
servira para determinar en nuestro laboratorio una posible causa de su enfermedad (grupo casos) o en su caso la
susceptibilidad/riesgo (grupo control) para desarrollar la enfermedad.

Riesgos:

Los riesgos de este estudio son minimos. Los riesgos son similares a aquellos que se experimentan en cualquier
otra prueba sanguinea.

Los temas en el cuestionario pueden resultar incbmodos, por lo que puede rechazar el responder cualquiera o

todas las preguntas, como asi puede terminar su participacion en cualquier tiempo de su eleccion.

Beneficios
Se proveeran los resultados de varios de los estudio clinicos sin costo alguno que pueden ayudar a tener mas

informacién acerca de su estado de salud.

Procedimientos alternativos:

Si usted no desea tomar parte de este estudio, puede elegir dejar las respuestas en blanco.

Confidencialidad

Todas las respuestas y datos recabados en este estudio seran anénimos

Se hara todo el esfuerzo posible por parte del investigador para preservar la confidencialidad de los datos
incluyendo los siguientes:

Se asignaran cadigos para los participantes que seran usados en todos los documentos y notas del investigador.
Notas, transcripciones de entrevistas, y otra informacion que identifique al participante se mantendra en un archivo
bajo resguardo del investigador.

Cuando los datos ya no sean necesarios para los propésitos de esta investigacion seran destruidos.



El investigador y los miembros del comité de ética e investigacion revisaran los datos recolectados. La informacion
de esta investigacion sera usada solamente para el propésito de este estudio y cualquier publicaciéon que sea
resultado de esta investigacion. En cualquier publicacion los participantes que tomaron parte de este estudio no
seran identificados y su anonimato se mantendra.

Cada participante tendra la oportunidad de obtener una copia de la transcripcion de la entrevista. Los participantes
deben de solicitar esta copia al investigador de asi desearlo.

Los datos de los participantes son confidenciales excepto en los casos cuando el investigador esté legalmente
obligado a reportar algun incidente especifico.

Participacion Voluntaria:

La participacion es voluntaria. Es su decision el tomar parte 0 no en este proyecto de investigacién. Si usted decide
participar se le pedira firmar la carta de consentimiento informado. Usted es libre de abandonar el estudio en
cualquier momento sin dar razones o motivos. Es libre de no responder la pregunta o preguntas de su eleccion.
Esto no afectara la relacién que tiene con el investigador.

Riesgos Imprevisibles:

Pueden existir riesgos no anticipados, sin embargo se hara el mayor esfuerzo para minimizar cualquier riesgo.
Costos:

No existen costos por su participacion en este estudio

Compensacion:

No existe compensacion monetaria por su participacion en este estudio

Consentimiento:

Firmando esta carta de consentimiento confirmo que he leido y entendido la informacion que aqui se presenta,
ademas de que he tenido la oportunidad de preguntar cualquier duda. Por medio de este conducto declaro que
entiendo que mi participacion es voluntaria y que soy libre de abandonar el estudio en cualquier momento sin dar
razon alguna y sin ninguin costo. Entiendo que recibiré una copia de esta carta de consentimiento informado

solicitandola en caso de asi requerirlo y que voluntariamente estoy de acuerdo a tomar parte de este estudio.

Firma Fecha:




