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Resumen

OBJETIVO: Comparar las concentraciones séricas maternas y neonatales de selectina E soluble en preeclampticas y
embarazadas normotensas. METODOLOGIA: Se realizé un estudio de casos y controles en 180 embarazadas (grupo
A; 90 preeclampticas y grupo B; 90 embarazadas normotensas) que asistieron al Hospital Central “Dr. Urquinaona”,
Venezuela. Se evaluaron las caracteristicas generales, parametros de laboratorio y concentraciones séricas maternas
- neonatales de selectina E soluble. RESULTADOS: Comparado con las pacientes del grupo B, las pacientes del gru-
po A presentaron concentraciones de selectina E soluble mas altas (p < 0,0001). Sin embargo, los neonatos de este
grupo mostraron concentraciones significativamente mas bajas (p < 0,0001). Al comparar las concentraciones mater-
nas y neonatales en cada uno de los grupos no se encontraron diferencias significativas entre las concentraciones
maternas neonatales en el grupo A (p = 0,6849) pero si se encontraron diferencias significativas en los valores del
grupo B (p < 0,0001). CONCLUSION: Las preeclampticas presentan concentraciones de selectina E soluble mas ele-
vadas comparadas con las embarazadas normotensas sanas. No obstante, sus neonatos presentan concentraciones
significativamente mas bajas comparadas con los neonatos de las embarazadas normotensas.
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pared to healthy normotensive pregnant women. However, their neonates show significantly lower concentrations com-

pared with neonates of normotensive pregnant women.

INTRODUCCIO

La preeclampsia esta caracterizada por hipertension y
proteinuria que aparecen luego de la vigésima semana del
embarazo. Esta condicién afecta al 5 % - 10 % de los em-
barazos y se asocia con alta morbi-mortalidad materna y
neonatal [1-3]. Gran cantidad de evidencia sugiere que se
origina de la alteracion de la placentacion normal asociada
a la incapacidad de adquirir un fenotipo vascular [2-4].
Esta falla de la placentacion normal produce alteraciones
de la regulacion de las diferentes moléculas de adhesion
celular endotelial que proporcionan la base para explicar
las modificaciones en las concentraciones alteradas de las
formas solubles de estas moléculas en embarazadas que

desarrollan preeclampsia.

La disfuncion endotelial se define como los cambios que
conllevan a modificaciones de la vasodilatacion, presencia
de un estado pro-inflamatorio y aumento de las condi-
ciones pro-trombéticas [5-6]. Diferentes mecanismos parti-
cipan en el desarrollo de este fendmeno, incluyendo
disminucién de la sintesis de 6xido nitrico y aumento del
estrés oxidativo [7]. La selectina E soluble (sSel-E) es una
molécula de adhesion celular expresada especificamente
en la superficie de las células endoteliales después de su

activacion en los sitios de inflamacion [8].

Aunque se ha descrito que existen condiciones, como la
sepsis neonatal y displasia broncopulmonar, que se aso-
cian con concentraciones elevadas de sSel-E en suero del
cordén umbilical [7,9], se desconocen cudles factores in-
fluyen en las variaciones de las concentraciones en el
suero del cordon umbilical. Por ejemplo, se ha informado
que las concentraciones séricas de sSel-E del cordon um-
bilical estan disminuidas en el cordon umbilical de neonatos
de pacientes con diagndstico de preeclampsia [10], mien-
tras que otro estudio informé resultados opuestos [11]. Mas
alla de estos estudios, hasta la fecha no existen informes
sobre las concentraciones y la relacion entre los valores
séricos tanto maternos como neonatales de la sSel-E.

El objetivo de la investigacion fue comparar las con-
centraciones séricas maternas y neonatales de se-

lectina E soluble en preeclampticas y de embarazadas
normotensas sanas.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de casos y controles entre enero del
2014 y julio del 2023 que incluyé participantes con em-
barazos simples que fueron atendidas en el Hospital Cent-
Dr. La
investigacién fue aprobada por el Comité de Etica e In-

ral Urquinaona, Maracaibo, Venezuela.
vestigacion del hospital (Nimero de registro HCU 2014-
0026) y se obtuvo consentimiento por escrito de todas las
pacientes. Se selecciond un total de 180 embarazadas, de
las cuales 90 preeclampticas fueron seleccionadas como
casos (grupo A) y un grupo control que fue seleccionado
por tener edad materna e indice de masa corporal al mo-
mento de la seleccion similar al grupo de estudio, y con-

sistio en 90 embarazadas normotensas sanas (grupo B).

Se excluyé a las embarazadas con polihidramnios, hemor-
ragia del tercer trimestre (desprendimiento prematuro de
placenta, placenta previa), sospecha de restriccion del
crecimiento intrauterino del feto (circunferencia cefalica,
circunferencia abdominal y longitud del fémur menor del
percentil 10 de referencia con confirmacién posnatal de
peso menor al percentil 10 de referencia), sindrome de
HELLP, alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal, gesta-
ciones multiples, presencia de infeccion intrauterina o ma-
terna activa, enfermedad hipertensiva cronica
(hipertension antes de las 20 semanas de embarazo), en-
fermedad cardiaca, hematoldgicas, hepatica, renal o sis-
témica cronica, diabetes mellitus pre o gestacional, habito
tabaquico, aquellas embarazadas en las cuales no se
pudo obtener muestras de sangre y en las que hayan util-
izado medicamentos que alteren la concentracién de sSel-
E (por ejemplo, antihipertensivos, expansores plasmati-
cos). También se excluyo a las pacientes que se negaron

a participar en la investigacion.

La preeclampsia se defini6 como presion arterial sistolica
de 140 mm de Hg o mas, o presion arterial diastdlica de
90 mm de Hg o mas, confirmada por 6 horas o mas de
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diferencia, mientras que la proteinuria se definié como 300
mg o mas de proteina en una muestra de 24 horas, o 1-2
cruces de proteinuria en un examen cualitativo después
de las 20 semanas de gestacion. La presion sanguinea se
midié en posicion sentada después de 15 minutos de des-
canso usando un esfigmografo de mercurio estandar con
un manguito de 14 cm. La presion arterial sistélica y dia-
stélica (tomada en relacion con el quinto ruido de
Korotkoff) se ubicd con relacion al punto de 2 mm de Hg
mas cercano. El método palpatorio se utilizdé para verificar
las lecturas auscultatorias de la presion arterial sistdlica.
Las presiones arteriales sistolica y diastdlica se calcularon

del promedio de la presion arterial de cada brazo.

Se recolectaron 10 ml de sangre de la vena antecubital en
todas las pacientes antes del parto e inmediatamente des-
pués del diagnéstico en las embarazadas del grupo de
casos y antes de la administracion de cualquier medica-
mento. En los neonatos se obtuvo sangre fetal (5 mL) de
la vena umbilical inmediatamente después del nacimiento.
Estas muestras se colocaron en un tubo de vidrio con cit-
rato de sodio como anticoagulante estéril y fueron alma-
cenadas a temperatura ambiente y protegidas de la luz
ultravioleta. Posteriormente fueron centrifugados a 1600
rpm por 10 minutos y separados en alicuotas que se al-
macenaron a -70° C hasta el momento del analisis.

Las mediciones de hemoglobina y plaquetas se realizaron
utilizando un analizador cuantitativo automatico de hemat-
ologia LH75 (Beckman Coulter Inc®, EE.UU.). Las con-
centraciones séricas de acido Urico y creatinina también
se determinaron por espectrofotometria con un kit comer-
cial (DiaSys Diagnostic Systems ®, Alemania) con una
sensibilidad de 0,01 mg/dL y 0,1 mg/dL, respectivamente.
La proteinuria se determiné en una muestra de orina de
24 h y se almacend a -20°C. Los valores se determinaron
por medio de una prueba turbidimétrica (Raichem®,
EE.UU.). Los coeficientes de variacion inter e intraensayo

fueron menores del 5 % y 7 %, respectivamente.

Las concentraciones de aspartato aminotransferasa y
alanino aminotransferasa se midieron por el método de
espectofotometria usando kits comerciales (DiaSys Dia-
gnostic Systems®, Alemania) con sensibilidad de 4 Ul/L y

2 UI/L, respectivamente. Las determinaciones de las con-
centraciones séricas de deshidrogenasa lactica se realiz-
aron con una prueba comercial cuantitativa, usando una
prueba enzimatica de lactato a piruvato (Roche Dia-
gnostics Corp®, EE.UU.) con coeficientes de variacion in-
tra e inter ensayo de 8,7 % y 7 %, respectivamente. Los
valores de referencia para cada prueba fueron: aspartato
aminotransferasa 10 - 40 UI/L, alanino aminotransferasa
10 - 45 Ul/L y LDH: 300 - 600 U/L. Los coeficientes de
variacion inter e intra-ensayo fueron menores del 8 % y 10
%, respectivamente.

Los valores de las concentraciones de Sel-E se determin-
aron con una prueba de ELISA disponible comercialmente,
siguiendo las sugerencias del fabricante (R&D systems,
EE.UU.). Todas las muestras se diluyeron en el tampon de
trabajo provisto con el kit respectivo y se incubaron durante
2 horas en una placa de 96 pocillos recubierta previamente
con un anticuerpo especifico para la proteina. La con-
centracion minima detectable fue de 0,33 ng/mL. El coefi-
ciente intra- e inter-ensayo global fue de 5,4% y 6,0%,
respectivamente. No existen informes de reacciones cruza-
das e interferencias relacionadas a la sSel-E.

Los datos se presentan como valores promedios +/- des-
viacion estandar. Se utilizé el programa estadistico SPPS®
version 22 para el andlisis de los datos. Se realizé la com-
probaciéon de la distribucion normal de los datos con la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Una vez comprobada la
distribucion de los datos, el analisis estadistico entre los
dos grupos se realizé con una prueba t de Student para da-
tos no relacionados para comparar las caracteristicas
demograficas y las concentraciones séricas de sSel-E ma-
ternas y neonatales. Se utilizé la prueba de Pearson para
establecer la correlacion entre las concentraciones de sSel-
E y los parametros clinicos y de laboratorio maternos. Se
considero p < 0,05 como estadisticamente significativo

RESULTADOS

Las caracteristicas de ambos grupos se muestran en el
cuadro 1. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas con relacién a la edad materna, edad gesta-
cional al momento del parto e indice de masa corporal

materno (p = ns), pero si se encontraron diferencias es-
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Cuadro 1. Caracteristicas generales

Cuadro 2. Caracteristicas de laboratorio

GRUPOA GRUPOB P GRUPOA  GRUPOB p
Casos Controles Casos Controles
(n =90) (n = 90) (n=90) (n=90)

Edad, afios 21,9 +/- 22,4 +/- ns Hemoglobina, 11,1 +/- 10,3 +/- 1,3 <
24 23 g/dL 1,5 0,001

Edad gestacional al 38,8 +/- 38,9 +/- ns Plaquetas, 1746 +/- 252,1 +/- <
momento 1,0 1,1 x103/mm3 40,1 30,3 0,001

del parto, semanas Aspartatoaminotr 90,0 +/- 22,7 +/- 7,7 <
indice de masa 30,0 +/- 29,7 +- ns ansferasa, Ul/L 29,0 0,001

corporal, Kg/m2 1,2 1,2 Alaninoaminotran 107,6 +/- 27,9 +/-5,4 <
Presion arterial 150,2 +/- 104,5 +/- < sferasa, Ul/l 34,6 0,001

sistélica, mm de Hg 12,6 6,1 0,00 Creatinina, mg/dL  0,9+/-0,1 0,7 +/-0,1 <
1 0,001

Presion arterial 106,2 +/- 74,3 +/- < Acido urico, 5,0 +/- 0,6 3,4 +/-0,3 <
diastélica, mm de 8,3 8,0 0,00 mg/dL 0,001

Hg 1 Proteinuria en 24 3,95 +/- 0,15 +/- <
Peso del neonato, 2929 +/- 3645 +/- < horas, g 0,59 0,02 0,001

gramos 344 390 0,00 Deshidrogenasa 523,9 +/- 241,0 +/- <
1 lactica, UI/L 131,7 76,3 0,001

Selectina E 77+-0,7 6,0+-14 <
_ o . soluble materna, 0,001

tadisticamente significativas en los valores de la presion ng/mL

arterial sistdlica y presion arterial diastolica y peso del Selectina E 78+/-18 11,1+-189 <

t <0.001 soluble neonatal, 0,001
neonato (p < 0,001). ng/mL

En el cuadro 2 se muestran los valores de laboratorio de
cada uno de los grupos. Las concentraciones de hemoglo-
bina, plaquetas, transaminasas, creatinina, acido urico y
proteinuria fueron significativamente mas altas en las pa-
cientes del grupo A comparadas con las pacientes del
grupo B (p < 0,001). De igual forma, las pacientes del
grupo A presentaron concentraciones séricas de sSel-E
mas elevadas (7,7 +/- 0,7 ng/mL) comparadas con las pa-
cientes del grupo B (6,0 +/- 1,4 ng/mL; p < 0,0001). Sin
embargo, los neonatos de las pacientes del grupo A
mostraron concentraciones significativamente menores de
sSel-E (7,8 +/- 1,8 ng/mL) comparados con los neonatos
del grupo B (11,1 +/- 1,9 ng/mL; p < 0,0001).

Al comparar las concentraciones maternas y neonatales
en cada uno de los grupos no se encontraron diferen-
cias significativas entre las concentraciones de las pa-
cientes del grupo A (p = 0,6849), pero si se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los
sujetos del grupo B (p < 0,0001). Tampoco se encon-
traron correlaciones significativas entre las concentra-
ciones maternas y neonatales en el grupo de estudio (r
= 0,055; p = 0,608) y en el grupo de controles (p =
0,069; p = 0,518).

Al correlacionar los valores de las concentraciones de
sSel-E en los neonatos del grupo A con las variables clin-
icas y de laboratorio maternas, solo se observd correla-
cion leve, negativa y significativa con los valores de
aspartato aminotrasferasa (r = -0,248; p = 0,018). No se
encontraron correlaciones significativas con el peso del
neonato, concentraciones de sSel-E materna y valores de
presion arterial sistdlica o diastdlica materna en este

grupo de pacientes (p = ns).

DISCUSION

Existen varios estudios que cuantifican diferentes mar-
cadores de activacion de células endoteliales en la circula-
cibn materna en preeclampticas con resultados
controversiales [10,11]. Los resultados de la investigacion
demuestran que los neonatos de las preeclampticas
presentan concentraciones mas bajas de sSel-E compara-
dos con los neonatos de las embarazadas normotensas
sanas, mientras que las preeclampticas presentan valores
significativamente mas elevados comparados con las em-
barazadas normotensas sanas. Por otra parte, las con-
centraciones neonatales de sSel-E en el grupo de casos y
en el grupo de controles no mostraron correlaciones signi-

ficativas con las concentraciones maternas.
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Figura 1. Concentraciones séricas maternas de selectina
E soluble en cada uno de los grupos de estudio.
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FIGURA 2. Concentraciones séricas neonatales de
selectina E soluble en cada uno de los grupos de estudio.
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Las alteraciones vasculares placentarias estan asociadas
con efectos adversos tanto maternos como fetales. Del
lado materno puede manifestarse como hipertension junto
con manifestaciones multisistémicas y en el lado fetal
como alteraciones del crecimiento. Estos hallazgos clini-
cos pueden ocurrir en forma separada o en conjunto. Los
mecanismos patolégicos secuenciales de este proceso no
estan claros. Sin embargo, es bien conocida la aparicion y
desarrollo de la preeclampsia en respuesta a la disfuncion
y lesion de las células endoteliales en la circulacion ma-
terna [12]. El estimulo que activa esta disfuncion y tanto el
dafo como la naturaleza de la patologia vascular subya-
cente aun no esta bien definido. Los efectos fetales de es-
tas alteraciones han sido menos estudiados.

Se ha sugerido que existen similitudes entre la patologia
vascular tanto placentaria como fetal con la aterosclerosis,
la cual se define como una serie de respuestas celulares y
moleculares altamente especificas que pueden ser
descritas como enfermedad inflamatoria o respuesta a la
lesion [13]. Se ha demostrado que la sangre fetal re-
colectada al momento del parto en pacientes con insufi-
ciencia placentaria tiene un perfil mas aterogénico [14].
Las modificaciones vasculares feto-placentarias pueden
ser detectadas por estudios Doppler del flujo de la arteria
umbilical [15,16]. Existe evidencia que demuestra que la
obliteracion de los pequefios vasos arteriales en las vel-
losidades placentarias esta asociada con patrones de alta
resistencia en el flujo de la arteria umbilical.

Existe evidencia que indica que el plasma de fetos de
preeclampticas contiene factores que inducen apoptosis
de las células endoteliales y modifican la expresion del
ARN mensajero de la sintasa de 6xido nitrico [17,18]. Las
moléculas de adhesién celular tienen un papel clave en
los procesos biologicos de angiogénesis-morfogénesis y
en la fisiopatologia de varias enfermedades, incluyendo
aterosclerosis, trombosis, inflamacion, isquemia, re-per-
fusién, rechazo de trasplantes y carcinogénesis. En el
caso de la preeclampsia, se considera que estas molécu-
las de adhesién promueven la adhesion de monocitos
antes de su migracion al espacio sub-endotelial para
captar lipoproteinas de baja densidad oxidadas, uno de

los principales factores de riesgo para aterosclerosis [19].

La identificacion de alteraciones de la placentacion como
causa de preeclampsia plantea la interrogante si la circu-
lacion feto-placentaria puede estar afectada por los cam-
bios sistémicos maternos [20]. Las selectinas son una
familia de tres glicoproteinas de superficie celular tipo 1
(E, L, y P) que se expresan en una amplia gama de célu-
las vasculares. La sSel-E es una molécula involucrada en
la interaccion entre los leucocitos y plaquetas circulantes
con el endotelio vascular [8,21]. No se expresa en forma
constitutiva (excepto en los microvasos cutaneos) y su
produccioén es inducida rapidamente por citocinas inflam-
atorias (interleucina-1, factor de necrosis tumoral-alfa y
[8,21,22].

ciones elevadas pueden ser indicadoras de activacion y

lipopolisacarido bacteriano) Las concentra-
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dafo de las células endoteliales y, tal vez, no es sorpren-
dente que estén asociadas con la preeclampsia [23].

Los resultados de diferentes estudios han demostrado
hallazgos contradictorios al determinar las concentra-
ciones de moléculas circulantes de adhesion de células
endoteliales en la sangre de la vena umbilical de em-
barazadas normales y aquellas con diagnéstico de pree-
clampsia [20]. Las concentraciones de citoquinas séricas
(interleucina 8 y factor de necrosis tumoral alfa), asi como
las citoquinas del cordén umbilical estan aumentadas en
la preeclampsia [24,25], pero la determinacion de las con-
centraciones de moléculas de adherencias solubles en la
circulacion fetal ha recibido poca atencién [26-28]. Al anal-
izar las concentraciones de sSel-E, en este estudio se en-
contraron diferencias en las concentraciones en sangre
del corddn umbilical entre los neonatos de las pree-
clampticas comparado con embarazadas normotensas
sanas, un hallazgo que apoya el concepto de que la circu-
lacion fetal puede estar afectada en las preeclampticas.

Un estudio previo no encontré diferencias en las con-
centraciones de sSel-E recolectadas de la vena umbilical
entre los neonatos de las preeclampticas y las embaraza-
das sanas [11]. Otro estudio encontrdé que las concentra-
ciones en los neonatos de las preeclampticas eran
significativamente menores que las embarazadas nor-
males [10]. Finalmente, otra investigacién no encontré
diferencias en las concentraciones de sSel-E entre las
preeclampticas y aquellas embarazadas sanas con edad

gestacional similar sin corioamnionitis histoldgica [29].

Un hallazgo interesante de la investigacion es que las
concentraciones de sSel-E en los neonatos de las em-
barazadas normales difieren en forma significativa, mien-
tras que esta diferencia no se observd entre las
concentraciones maternas y neonatales en el grupo de
preeclampticas. Las concentraciones de sSel-E son mas
altas en la circulacién neonatal que materna en el grupo
de embarazadas sanas. Estos hallazgos sugieren que la
sSel-E esta regulada de una forma diferente en la circula-
cion fetal con respecto a la materna. Estas diferencias
pueden reflejar algun grado de inmadurez de la circulacién
fetal comparada con la vasculatura adulta bien diferen-

ciada [29,30]. Desafortunadamente, hasta el momento no
existe una teoria Unica que explique las altas concentra-
ciones maternas del marcador.

Una de las fortalezas de este estudio incluyen su disefio.
La recoleccion de las muestras de sangre permitié de-
mostrar las diferencias en las concentraciones en los
neonatos de ambos grupos. Ademas, casi todas las pa-
cientes tenian situaciones socioeconémicas, educacion y
tabaquismo similares. No obstante, este estudio tiene al-
gunas limitaciones. Fue realizado en un unico centro y se
evalué a un grupo relativamente homogéneo de em-
barazadas y es posible que estos resultados no sean gen-
eralizables a otros grupos étnicos. Aunque se controlaron
muchos de los factores de confusion potenciales, no se
puede excluir la posibilidad de desconcierto a partir de co-
variables no cuantificadas.

CONCLUSIONES

Los resultados de esta investigacion demuestran que las
preeclampticas presentan concentraciones mas elevadas
comparadas con las embarazadas normotensas sanas.
No obstante, los neonatos de preeclampticas presentan
concentraciones séricas significativamente mas bajas de
selectina E comparado con los neonatos de las em-

barazadas normotensas sanas.
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