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Resumen

Objetivo: Comparar las concentraciones de selectinas solubles en pacientes con preeclampsia
y embarazadas normotensas sanas.

Método: Se selecciond un total de 100 pacientes. Se incluyeron 50 pacientes preeclampsicas
como los casos (grupo A) y un grupo control seleccionado por tener una edad y un indice de
masa corporal similares al grupo de estudio que consisti6 en 50 embarazadas normotensas
sanas (grupo B). Las muestras de sangre se recogieron en todas las pacientes antes del parto e
inmediatamente después del diagnostico en el grupo A para determinar las concentraciones de
selectina P, Ey L.

Resultados: No se encontraron diferencias significativas con relacion a la edad materna, edad
gestacional e indice de masa corporal al momento de la toma de la muestra (p =NS). Las pacien-
tes del grupo A presentaron concentraciones significativamente mas altas de selectina P y
selectina E comparado con las pacientes del grupo B (p<0,05). Sin embargo, las concentra-
ciones de selectina L fueron significativamente mas bajas en las preeclampsicas comparadas
con las embarazadas normotensas (p <0,05). Se observé una correlacion fuerte, positiva y sig-
nificativa de las concentraciones de selectina P y la selectina E con los valores de presion
arterial sistolica y diastolica (p<0,05) y una correlacion fuerte, negativa y significativa de las
concentraciones de selectina L con los valores de presion arterial sistélica y diastolica (p < 0,05).
Conclusiones: Las preeclampsicas presentaron concentraciones significativamente mas altas de
selectina Py selectina E y concentraciones mas bajas de selectina L comparado con embarazadas
normotensas sanas.
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Soluble selectins in preeclamptic and healthy normotensive pregnant women

Objective: To compare concentrations of soluble selectins in preeclamptic patients and healthy

Method: A total of 100 patients were selected. Fifty preeclamptic patients were selected as
cases (group A) and 50 healthy normotensive pregnant women with the same age and body mass
index as the study group were selected as controls (group B). Blood samples were extracted from
all patients before labor and immediately after diagnosis in group A to determine concentrations

Results: No significant differences were found in maternal age, gestational age or body mass
index at sample extraction (P=ns). Significantly higher concentrations of P- and E-selectin were
found in group A than in group B (P < 0.05). However, L-selectin concentrations were significantly
lower in preeclamptic patients than in normotensive pregnant controls (P<0.05). A strong,
positive and significant correlation was found between P- and E-selectin and values of systolic
and diastolic blood pressure (P<0.05) and a strong, negative and significant correlation was
observed between L-selectin concentrations and values of systolic and diastolic blood pressure

Conclusions: Preeclamptic patients had significantly higher concentrations of P- and E-selectin

and lower concentrations of L-selectin than healthy normotensive pregnant women.
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of P-, E- and L-selectin.
(P<0.05).
© 2010 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
Introduccién

La preeclampsia es un trastorno multisistémico del emba-
razo humano. Es una enfermedad de origen placentario y
el Unico tratamiento es la obtencion del feto y la placenta.
La mayoria de los casos se producen al principio del emba-
razo debido a la pobre adaptacion fisiologica de las arterias
espirales, las cuales no se convierten en vasos de alta
capacitancia y baja resistencia'. Sin embargo, el sindrome
materno, caracterizado por hipertension, proteinuria y alte-
raciones de la funcion hepatica, renal y de la coagulacion,
no aparecen hasta después de las 20 semanas de embarazo.
También se ha propuesto que existe una respuesta inflama-
toria sistémica materna que esta asociada a la disfuncion
endotelial generalizada, secundaria a la presencia de dife-
rentes mediadores séricos anormales?. Las concentraciones
anormales de sustancias derivadas de la placenta pueden
evidenciar la disfuncion trofoblastica o hipoxia.

Existe una amplia disfuncion endotelial observada en
la preeclampsia que acompana la respuesta inflamatoria
sistémica’. Diferentes investigadores han sugerido que las
concentraciones de varias moléculas solubles de adhesion
pueden ser marcadores Utiles de inflamacién y sus con-
centraciones se han encontrado marcadamente elevadas en
condiciones como sepsis, enfermedad coronaria aguda, pan-
creatitis aguda y artritis reumatoide®.

Las selectinas son receptores de adhesion, que se carac-
terizan por poseer una estructura muy conservada, la cual
incluye un dominio tipo leptina, un dominio tipo factor de
crecimiento epidérmico, 2 o mas dominios tipo proteina
reguladora del complemento, una region transmembrana y
una region intracitoplasmica corta en el extremo carboxilo
terminal. Se han identificado 3 miembros de esta familia, los
cuales corresponden a los antigenos de diferenciacion leu-
cocitaria CD62L (selectina L), CD62P (selectina P) y CD62E
(selectina E). Se expresan en las células endoteliales vascu-
lares durante los procesos inflamatorios*S.

La selectina E no se expresa de novo en células endote-
liales, como consecuencia de la induccion de la expresion
del gen correspondiente durante la activacion celular; esta
induccion es generalmente consecuencia del efecto de lipo-
polisacaridos bacterianos o de citokinas. La forma soluble
de selectina E es un marcador de disfuncién endotelial®
y se ha reportado que esta aumentada en suero de las
preeclampsicas’™. La selectina L se expresa en la membrana
de granulocitos, monocitos y la mayoria de los linfocitos
de sangre venosa periférica; al activarse estas células, la
mayor parte de la selectina L es eliminada de la mem-
brana mediante un mecanismo enzimatico, el cual genera
una forma soluble de la molécula, que es liberada al medio
extracelular. Es responsable de la fijacion directa inicial
de los leucocitos al endotelio inflamado'®. La selectina P
es una molécula que media la interaccion de los monoci-
tos, plaquetas y células endoteliales''. Es almacenada en
granulos intracitoplasmicos de plaquetas y células endote-
liales; al activarse estas células la selectina P es translocada
a la membrana plasmatica, permitiendo la interaccién con
sus ligandos. Aunque la selectina P es casi especificamente
expresada por las superficies de las células activadas, se
encuentra una forma soluble en la circulacion'?. Esta forma
soluble puede explicarse por la liberacion de la selectina
P del endotelio o las plaquetas. Se ha demostrado que las
concentraciones plasmaticas de selectina P estan incremen-
tadas en la preeclampsia y el embarazo normal, pero son
mucho mas altas en la preeclampsia que en el embarazo
normal®.

El objetivo fue comparar las concentraciones de selecti-
nas solubles en preeclampsicas y embarazadas normotensas
sanas.

Método

Se seleccion6 un total de 100 pacientes. Se incluyeron
50 preeclampsicas como los casos (grupo A) y un grupo
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Tabla 1 Caracteristicas generales.

Grupo A Grupo B p
Preeclampsicas (n=50) Controles (n=50)
Edad materna, anos 22,3 + 2,6 21,3 + 3,8 NS
Edad gestacional, semanas 36,9 +1,9 37,3+ 2,0 NS
indice de masa corporal, kg/m? 27,6 1,7 27,5 £ 1,7 NS
Presion arterial sistolica, mm de Hg 148,6 + 11,8 103,9 £ 6,8 < 0,05
Presion arterial diastolica, mm de Hg 103,2 + 8,1 73,5 £ 7,7 < 0,05

control seleccionado por tener una edad y un indice de masa
corporal similares al grupo de estudio que consisti6 en 50
embarazadas normotensas sanas (grupo B). Todas las pacien-
tes eran primigestas. El Comité de Etica del hospital aprobo
el estudio y se obtuvo consentimiento por escrito de todas
las participantes.

La preeclampsia se definiéo como la presion arterial sisto-
lica de 140 mm de Hg o mas, o presion arterial diastolica de
90 mm de Hg o mas, confirmada por 6 h o mas de diferencia,
mientras que la proteinuria se definié como 300 mg o mas de
proteina en una muestra de 24 h, o 1-2 cruces de proteinu-
ria en un examen cualitativo después de las 20 semanas de
gestacion.

Los criterios de exclusion fueron antecedentes de enfer-
medad hipertensiva preexistente (antes de las 20 semanas),
enfermedad cardiaca o renal, diabetes mellitus, habito
tabaquico, embarazo mdltiple y tratamiento con medi-
camentos que puedan alterar las concentraciones de las
selectinas solubles.

Las muestras de sangre se recolectaron en todas las
pacientes antes del parto y en los grupos en estudio inme-
diatamente después del diagndstico, fueron almacenadas en
tubos con citrato de sodio. Las muestras fueron centrifuga-
das a 1.000¢g x 15 min. El plasma fue separado y almacenado
a —70°C hasta el momento del analisis. Las concentracio-
nes de selectinas solubles se midieron usando una prueba
de ELISA. El limite menor para la deteccion de selectina P
fue de 1,30ng/ml, para la selectina L fue de 0,25ng/mly
para la selectina E fue de 0,33ng/ml. Todas las determi-
naciones fueron hechas por duplicado. Los coeficientes de
variacion intra e interensayo fueron menores de 5y 10%,
respectivamente.

Los datos se presentan como valores promedios + des-
viacion estandar. El analisis estadistico entre los grupos se
realizé con la prueba t de Student para muestras no rela-
cionadas para comparar las caracteristicas demograficas,
el promedio de presion arterial y las concentraciones de
las selectinas solubles entre los grupos. Los coeficientes de
correlacion entre las selectinas solubles y la presion arte-
rial sistolica y diastolica se evaluaron usando la prueba de

Tabla 2 Concentraciones de selectinas.

Pearson. Se considero p < 0,05 como estadisticamente signi-
ficativo.

Resultados

Las caracteristicas generales de los 2 grupos de pacientes
se muestran en la tabla 1. No se encontraron diferencias
significativas con relacion a la edad materna, edad gesta-
cional e indice de masa corporal al momento de la toma de
la muestra (p=NS). Se observaron diferencias estadistica-
mente significativas entre los grupos en los valores promedio
de presion arterial sistdlica y diastolica (p <0,05).

En la tabla 2 se muestran los valores promedio
de las diferentes selectinas solubles. Las pacientes del
grupo A presentaron concentraciones significativamente
mas altas de selectina P (104,8 +9,4ng/ml) y selectina E
(59,3+9,9ng/ml) comparado con las pacientes del grupo
B (90,9+7,4ng/ml y 42,2+7,8ng/ml, respectivamente;
p<0,05). Sin embargo, las concentraciones de selectina L
fueron significativamente mas bajas en las preeclampsicas
(550,0 & 74, 2ng/ml) comparado con las embarazadas nor-
motensas (734,8 +62,1; p<0,05).

Al realizar la correlacion entre las concentraciones de
las diferentes selectinas solubles y los valores de presion
arterial (tabla 3) se observo una correlacion fuerte, posi-
tiva y significativa de las concentraciones de selectina P
y selectina E con los valores de presion arterial sistolica y
diastolica (p <0,05). Por el contrario, se encontré una corre-
lacion fuerte, negativa y significativa de las concentraciones
de selectina L con los valores de presion arterial sistolica y
diastolica (p <0,05).

Discusion

Los resultados de esta investigacion demuestran que la pre-
eclampsia esta asociada con un aumento significativo en las
concentraciones de selectina P y E acompanado una mar-
cada disminucion de las concentraciones de selectina L. Los
resultados sugieren que la preeclampsia esta asociada con

Grupo A Grupo B p
Preeclampsicas (n=50) Controles (n=50)
Selectina P, ng/ml 104,8 + 9,4 90,9 + 7,4 < 0,05
Selectina E, ng/ml 59,3 + 9,9 42,2 +7,8 < 0,05
Selectina L, ng/ml 550,0 + 74,2 734,8 + 62,1 < 0,05
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Tabla 3 Correlaciones entre las concentraciones.

Correlacion (r)

P-selectina E-selectina L-selectina
Presion arterial sistolica 0,788 0,821 —0,899°
Presion arterial diastélica 0,693 0,758 —-0,877

De las selectinas y presion arterial.
* p<0,05.

cambios significativos en las concentraciones de selectinas
solubles.

La adhesion del leucocito a la célula endotelial es fun-
damental en el proceso de transmigracion de estas células
al tejido perivascular. La adhesion endotelial del leucocito
es regida por la interaccion entre las moléculas de adhesion
y sus ligandos en esas células'>. Las moléculas de adhesién,
y en especial las selectinas, tienen un importante papel en
la interaccién leucocito-célula endotelial. Los ligandos de
las selectinas P y E estan localizados en la superficie de los
neutrofilos, monocitos, basofilos, eosinofilos, células natu-
ral killer, células dendriticas y linfocitos T, mientras que
los ligandos de la selectina L se distribuyen en las célu-
las endoteliales activadas, neutrofilos y en los componentes
endoteliales del sistema linfoideo. Durante el proceso infla-
matorio, las selectinas median la fijacion de los leucocitos a
las células endoteliales. La interaccion leucocito-plaquetas-
endotelio tiene un papel crucial en la homeostasia y los
mecanismos de defensa del huésped' 4.

El incremento en las concentraciones de selectina P
soluble en la preeclampsia ha sido reportado en investiga-
ciones previas® y se ha encontrado que existe un aumento
en la expresion de selectina P en las plaquetas de las
preeclampsicas'®. Los resultados de la presente investiga-
cion confirman esos datos. Se ha reportado que las mujeres
con antecedentes de preeclampsia tienen de dos a seis veces
mas riesgo de morir por enfermedades cardiacas corona-
rias que las mujeres que solo desarrollaron hipertension
durante el embarazo'. En los casos de preeclampsia esto
puede ser atribuido a la liberacion de trombina por las pla-
quetas activadas, lo cual estimula a las células endoteliales
para expresar selectina P. Por lo tanto, el incremento en la
activacion de las plaquetas y/o el daio de las células endo-
teliales puede causar un incremento de la selectina P en el
plasma'’.

Existe evidencia que sugiere que los leucocitos son
mediadores potenciales de la lesion tisular en la preeclamp-
sia. El incremento en las concentraciones de selectina E es
un indicador de activacion endotelial. Esta es considerada
una sustancia especifica de dafo endotelial, a diferencia de
la molécula 1 de adhesion de las células vasculares, debido
a que se puede unir a los granulocitos neutrofilicos'®. El
mecanismo por el cual las moléculas de adhesion celular
son liberadas a la circulacion ain permanece sin resol-
verse. Los resultados sobre las concentraciones de selectina
E son contradictorios, algunos estudios reportan aumento de
las concentraciones circulantes en la preeclampsia® y otros
no reportan modificaciones'. En la presente investigacion,
se encontraron concentraciones significativamente altas de
selectina E en las preeclampsicas y una fuerte correlacion
entre las concentraciones séricas y la presion arterial sisto-

licay diastélica. Este hallazgo permite confirmar la hipotesis
de que la activacion endotelial es fundamental en la pato-
genia de la preeclampsia y mas especificamente sugiere
un papel de los leucocitos activados en el origen de esta
disfuncion?%21,

La selectina L se expresa en los leucocitos y puede ser
transportada hacia la superficie celular de estos después
de la exposicion in vitro a agentes activadores como pro-
ductos bacterianos, interleucina® y factor activador de las
plaquetas. La concentracion plasmatica de selectina L puede
aumentar después de la activacion aguda de los leucocitos??.
Tal aumento se ha reportado en procesos agudos como sep-
sis y sindrome de respuesta inflamatorio sistémico?>%3. Sin
embargo, los pacientes con enfermedades crénicas (como la
aterosclerosis) tienen bajas concentraciones de selectina L.
El hallazgo de esta investigacion de bajas concentraciones
en preeclampsicas es similar al de investigaciones previas'
y sugiere que los leucocitos sufren cambios similares a los
observados en algunas enfermedades crénicas, lo cual podria
ser explicado por la activacion de los leucocitos observada
en la preeclampsia.

La preeclampsia se ha considerado como un trastorno
productor de isquemia y se han descrito elementos simila-
res con la aterosclerosis?*. Los pacientes con enfermedad
cardiaca coronaria presentan disminucion de la selectina
L soluble y disminucion en la expresion de leucocitos
CD62L%. Hallazgos similares han sido reportados en la
preeclampsiaZ®. Es posible que estos cambios sean producto
de la inflamacién intravascular crénica. Sin embargo, el
mecanismo responsable de la alteracion de la expresion de
los leucocitos CD62L y las concentraciones de selectina L en
las preeclampsicas es desconocido™.

En la presente investigacion, las 3 selectinas se correla-
cionaron fuertemente (en forma positiva o negativa) con la
presion arterial tanto sistdlica como diastolica. Esto puede
reflejar que el dafo endotelial secundario a la hipertension
se debe a la disfuncién, activacion y dano endotelial que
estd bien documentado en la hipertension esencial?%?7:28,
Las anomalias endoteliales pueden ser la causa de la hiper-
tension posterior a la alteracion de la funcion endotelial
que produce una serie de modificaciones que contribuyen
al aumento de las cifras de presion arterial?®.

Se concluye que las preeclampsicas presentaron con-
centraciones significativamente mas altas de selectina P y
selectina E y concentraciones mas bajas de selectina L com-
parado con embarazadas normotensas sanas.
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