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RESUMEN 

A los estrógenos se les ha encontrado una acción reguladora del crecimiento, diferenciación 

y funcionamiento de diversos tejidos blanco tanto dentro como fuera del aparato 

reproductor, entre los que se incluye el endotelio vascular. En este tejido los estrógcnos 

promueven muy porticulannente un mecanismo consistente en la formación de nuevos 

vasos sanguíneos a partir de los vasos sanguíneos preexistentes, denominado angiogénesis. 

Los efectos ocasionados por los estrógenos son posibles a través de las acciones que 

ejercen sobre sus receptores. En la preeclampsia se encuentra un defecto en la angiogénesis 

consistente en una invasión incompleta del trofoblasto hacia las arterias espirales, sin 

embargo se desconoce la concentración de receptores de estrógenos en la placenta y de 

estradiol sérico asi como la correlación entre ambos en esta entidad, por lo que el objetivo 

del presente estudio fue comparar la concentración de receptores de estrógenos en placentas 

y de estradiol sérico entre mujeres con preeclampsia severa y mujeres con embarams sin 

alteraciones. Con tal motivo se desarrolló un estudio observacional, prospectivo, transversal 

y comparativo, que consistió en un muestreo no aleatorio de casos consecutivos. Se 

fonnaron dos grupos, uno con prceclampsia severa (n=l6) y otro con embarazos sin 

alteraciones (n=l8); se seleccionaron de acuerdo a la edad cronológica y gestacional e 

interrupción por cesárea. El tamailo de la muestra se obtuvo por medio de un estudio piloto 

y una fórmula pera comparación de medias. El estradiol sérico materno se midió bajo la 

técnica de radioinmunoanálisis. Para la medición de receptores de estrógenos en placenta, 

se empleó el método de radioligando y carbón cubierto con dextrán. La cuantificación de 

proteínas se efectuó con el método de Lowry. La variabilidad intracnsayo fue de .97 

(coeficiente correlación intraclase) y la variabilidad intcrcnsayo fue de .80 (coeficiente 

kappa). 

La concentración de receptores de estrógenos obtenida en las placentas de embarazos con 

preeclampsia severa y sin alteraciones fue de 1.31 ± .SO y 3.22 ± .53 fentomoles/mg 

proteína, respectivamente (p< 0.003). Las concentraciones de estradiol sérico fueron 4 906 

± 640 y 7 202 ± 447 pg/ml respectivamente (p< 0.009). No se encontró correlación entre la 

concentración de receptores de estrógenos en la placenta y la concentración de estradiol 

sérico materno. En conclusión, por primera vez se midieron los receptores de estrógenos en 
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placentas provenientes de mujeres que desarrollaron preeclampsia severa. Las 

concentraciones de receptores de estrógenos y de estradiol sérico fueron menores en las 

embarazadas que presentaron precclampsia severa en comparación con las que cursaron 

con embarazos sin complicaciones. 

La disminución de las concentraciones de receptores de estrógenos probablemente sea 

secundaria a una mala regulación ó a una ausencia en la expresión del receptor. 

Presentando una menor activación de la vfa genómica y/o no gcnómica y la 

subsecuentemente disminución en la producción de sustancias bioactivas, que condicionan 

una mala invasión, diferenciación celular, proliferación celular, angiogénesis ó 

vasculogenesis. 
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El embarazo induce diversas modificaciones sobre el organismo materno entre las que 

destacan las anatómicas, fisiológicas, bioqulmicas y psicológicas, con la finalidad de 

proteger a la madre de los riesgos impuestos por el mismo y el parto. asl como también para 

facilitar la transferencia de gases y nutrientes hacia el feto, todo ello es posible gracias a la 

presencia y participación de la placenta (1). 

A pesar de su naturalem transitoria. la placenta actúa como un órgano endocrino productor 

de una enorme variedad de sustancias: hormonas esteroideas. glucoprotefnas. polipéptidos, 

péptidos similares a los factores liberadores de hormonas, péplidos opioides, factores de 

crecimiento tisular y muchas más. constituyendo la principal fuente fetal de precursores 

metabólicos. 

Durante su desarrollo la placenta presenta diferenciación. invasividad y proliferación 

celular (2-4) en respuesta a fa acción de sustancias bioactivas como el factor de crecimiento 

epidermal (EGF), factor de crecimiento-1 similar a la insulina (IGF-1). factor de 

transformación del crecimiento alfa (fGFa), factor de crecimiento vascular endotelial 

(VEGF), moléculas de adhesión y sus receptores. quienes mediante mecanismos 

endocrinos, paracrinos/autocrinos y neurales fomentan la producción de otras hormonas 

placentarias como la hormona gonadotropina coriónica (hCG), el lactógeno placentario 

(hPL). esteroides y prostaglandinas (S). A su vez. dichas sustancias bioactivas son 

reguladas por la acción de los estrógenos (6). 

La invasividad celular de la placenta se manifiesta durante las primeras 2 semanas 

posteriores a la fecundación, culminando con la formación del citotrofoblasto y 

sincitiotrofoblasto (7-9). Al mismo tiempo. diferenciaciones en el mesodcnno conforman 

wia enorme red de conductos venosos arteria-capilares denominados vellosidades que 

cuentan con una circulación interna determinada por el coraz.ón del feto y una circulación 

externa que depende de la madre (10). Esta red queda establecida a los 20 dlas 

posfecundación y su posterior desarrollo incluye la invasión del citotrofoblasto por el 

sincitiotrofoblasto. El desarrollo normal de las arterias uteroplaccntarias depende de dos 

tipos de invasión extratrofoblástica. el primero ocurre con la invasión de la decidua y el 

miometrio por el trofoblasto del estroma lo que origina las células gigantes del lecho 



placentario (11). y el segundo cuando el trofoblasto endovascular emigra hacia las arterias 

espirales y las transfonna en uteroplacentarias. Esta última se lleva a cabo en dos "ondas": 

la primera concluye a la 10" semana de gestación y la segunda inicia entre las 14 y 16 para 

finalizar cuatro semanas después (12). Durante la segunda migración trofoblástica se 

produce una dilatación de las arterias espirales. lo que pennite la transfonnación de un 

sistema de alta resistencia a uno de baja resistencia cuya finalidad es facilitar el máximo 

intercambio de nutrimentos y gases entre la madre y el feto (13). No obstante en algunos 

padecimientos como la preeclamps/a se encuentra una limitada invasión del trofoblasto 

dentro de la porción miometrial de las arterias espirales lo que condiciona una mala 

adaptacion vascular uteroplacentaria y por consiguiente una falla en el desarrollo adaptativo 

de la placenta (14). Esta grave complicación del embarazo se describe histológicamente con 

degeneración sincicial. congestión de los espacios intervellosos. degeneración y trombosis 

de las arteriolas de la decidua e infartos rojos ( 15). Tales lesiones son consecuencia de la 

disminución en el flujo sangulneo proveniente de la madre y su intensidad depende del 

tiempo de ocurrencia. duración y gravedad de las manifestaciones cllnicas. Es un slndrome 

especifico del embarazo y constituye una de las principales causas de mortalidad materna y 

perinatal (16) afectando del 3-5% de todos los embarazos (17). En México su frecuencia 

oscila alrededor del 8% (18) y representa una tasa de muerte materna de 13.3 por 100 000 

nacidos vivos (19). lo que equivale a una frecuencia del 36% de la mortalidad materna. El 

45% de los casos se presenta entre las 28 y 36 semanas de gestación y el 40% entre las 37 

semanas y el puerperio. 

Cllnicarnente se manifiesta de dos maneras: una leve y otra severa. Las diferencias entre 

ambas están bien establecidas y se cuenta con normas especificas para su diagnóstico que 

han sido elaboradas por Comités Internacionales (20). El diagnóstico de la preeclampsia 

leve comúnmente puede ser erróneo tanto en mujeres multfparas como en primlpams ya 

que con ftecuencia tiende a comportarse de una fonna parecida al embarazo nonnal lo que 

no pennite apreciar la mayor parte de las alteraciones descritas en dicha enfennedad, por tal 

razón muchos trabajos que se han reali;r.ado en pacientes con pr-eeclampsia leve han 

aportado conclusiones erróneas (21 ). Luego entonces. la preeclampsia severa se considera 

un evento más representativo de las alteraciones de dicha complicación del embarazo. 
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A pesar de que el trofoblasto es un "sine qua non" del padecimiento -ya que este desapercce 

al exuacrsc la placenta- y de que se conocen factores de riesgo pma su presentación como 

son: nulricionales, irununes, genéticos y endocrinos, la etiologla de la pr-ccclampsia no está 

totalmente aclarada. El diagnóstico se realiza al encontrarse un incremento en la tensión 

arterial sangulnea y proteinuria ( 17), sin embargo la fisiopatologla es mucho más que un 

incremento de la presión sangulnea y alteraciones del funcionamiento renal, ya que 

virtualmente existe una disminución de la perfusión en lodos los órganos como 

consecuencia del intenso vasoespasmo secundario al incremento de la sensibilidad de la 

vasculatura a los diferentes agentes presores. Concomitantemente, la activación de la 

cascada de la coagulación a expensas de alteraciones plaquetarias origina la fonnación de 

microtrombos. Adicionalmente se encuentra una disminución en el volumen plasmático 

como consecuencia de la pérdida de llquidos del espacio intravascular, lo que condiciona 

un flujo sangulnco comprometido hacia los órganos. Dichos eventos en conjunto 

comprometen aún más la deteriorada perfusión y generan la variedad e intensidad de los 

datos cllnicos (17). De lal forma que algunas alteraciones en la compleja red de sistemas de 

regulación placentaria pueden ocasionar serios desordenes en la gestación y frecuentemente 

son promovidas y regidas por los esteroides, entre otras sustancias (22). Dentro de los 

esteroides se incluyen a los estrógcnos que son honnonas lipotllicas de las que existen tres 

tipos en el organismo humano: el l 7J} cstradiol (el más potente}, la estrona y el estriol (23). 

La relación existente entre preeclampsia y estrógcnos ha sido pobremente estudiada pese a 

que existen evidencias suficientes de la importante participación de estos en los procesos de 

diferenciaci6n celular, angiogéne.fi.f y embarazo. 

Los estrógenos son sintetizados principalmente en los ovarios, tejido adiposo, piel, tejido 

óseo, músculo esquelético, follculo piloso y la placenta. Durante el embararo comienzan a 

elevar sus concentraciones desde la implantación del embrión hasta el nacimiento, 

ignorándose aún el significado biológico para la madre y el feto de dicho incremento (24). 

Participan importantemcnte en el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios, pero 

actúan también en otros sitios del organismo como el hlgado, hueso, cerebro y vasos 

sangufneos, intervienen en el metabolismo de las lipoprotelnas y en la regulación de genes 

vasodilatadores (PGI2, NOJ), factores de crecimiento (VEGF, TGFa, IGF-11), receptores 
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para IGF· l y EGF e incremento de la respuesta inmune humoral entre otras funciones (25· 

27). 

Su actividad biológica está en relación directa con su biodisponibilidad plasmática, fijación 

a las protelnas plasmáticas, metabolismo, tasa de depuración tisular, afinidad de fijación al 

receptor de estrógenos, capacidad de translocación del receptor al núcleo, duración de la 

retención por el receptor en el núcleo y regeneración del receptor citosólico. 

Los mensajes qulmicos incorporados en las hormonas con la finalidad de coordinar la 

actividad de diversos órganos y tejidos, son transportados a través de la sangre hasta los 

órganos blanco donde actúan. Estos órganos se caracterizan por tener protelnas llamadas 

receptores que captan a las hormonas en forma especifica y con gran afinidad. Cuando los 

receptores son ocupados por su ligando, desencadenan procesos celulares que generan 

respuestas biológicas de duración variable y generalmente son más prolongadas que las 

desencadenadas por los impulsos nerviosos (2g). 

Las respuestas a las hormonas pueden clasificarse en genómicas y no genómicas 

(extragenómicas) dependiendo del mecanismo que utilicen (29). Las primeras incluyen 

acciones sobre el DNA que ocasionan cambios transcripcionales y modifican la tasa de 

producción de protelnas especificas: enzimas y protelnas estructurales p. ej. factores de 

crecimiento celular. Las respuestas genómicas generalmente se presentan con periodos de 

latencia largos (minutos, horas, dlas) e igualmente pueden modificar el funcionamiento de 

los tejidos afectados por periodos prolongados (30). Por otra parte, las acciones no 

genómicas son de breve latencia y se realiz.an por medio de interacciones con receptores 

membranales que generan segundos mensajeros: AMPc, GMPc, Ca++ o algunos receptores 

a neurotransmisores (31 ). Estos a su vez pueden modificar procesos membranales como la 

apertura de canales iónicos, o actuar directamente sobre el genoma. Este mecanismo es 

usado principalmente por hormonas protéicas o aminas biogénicas, que no penetran 

fácilmente a la célula. Los esteroides (estrógenos) pueden ocasionlllmente participar sobre 

ambos mecanismos (32). 

Particularmente, la vla genómica comienza con lll entrada del estrógeno a la célula por 

difusión pasiva, cruza la membrana celular y se dirige al citoplasma o núcleo para unirse 

con su receptor (33). El receptor es un adaptador molecular con suficiente complejidad 

qulmica que es capaz de reconocerlo al unirse con especificidad y alta afinidad a él mismo 
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en las células blanco (34), tiene más de 140 Kb y cuenta con 8 exones (35). 

Estructuralmente presenta cinco dominios: A/B, C, D, E y F (36). La región más constante 

y con mayor actividad en toda la familia es la C ya que une al receptor con el DNA. Entre 

la región C y O se encuentra el mecanismo de sellalamiento de localización nuclear. La 

región O es como una bisagra entre la C y la E. La región E es relativamente larga y cuenta 

con varias funciones siendo la más importante la de unir al estrógeno, las otras son: 

transactivación dependiente del ligando, interfase de dimeri7Jlción, inlerlcción con la 

proteina de choque ténnico-90 y una sellal de locali:r.ación nuclear. La región F no aparece 

en todos los receptores de la familia y su función es desconocida. La región AIB tiene un 

factor de transllctivación independiente del estrógeno y su longitud y secuencia varia entre 

los diversos receptores. La estabilidad de la región e está dada por dos dedos de zinc y los 

aminoácidos que detenninan la especificidad al DNA se encuentran en la P-box de la 

región C terminal del primer dedo de zinc (37). La lnlnsactivación se lleva a través de un 

factor independiente del ligando (AF-1) localiZ8do en el dominio A/B. Todos ellos sin la 

presencia del estrógeno permanecen inactivos. Cuando el receptor no tiene lipndo se 

encuentra en conjunto con protelnas de choque ténnico (Hsp90, Hsp70 y Hsp56) (311) que 

actúan como chaperonas, manteniendo al receptor en una fonna inactiva a la transcripción 

permitiendo su confonnación competente y su actividad sobre la unión al DNA. Una vez 

que se une el estrógeno se liberan las prote{nas de choque térmico y en forma de 

heterodlmeros (39) se unen a secuencias especificas del DNA llmnadas elementos de 

respuesta a estrógenos (ERE), localiZ8dos en las regiones promotoras o "enhancen" de los . 

genes blanco (40). Los ERE son dos secuencias palindrómicas 9epllldas por ues 
nucleótidos que dan inicio a la expl'CSión de diferentes genes. todos eUos reglllado.r por 10& 

estrógenos. Una vez que el beterodúnero se une al ERE se inicia directa o indirccWncnte 

la transcripción. 

La vfa no genómica se lleva a cabo a tram de un receptor de memlnm. file descrita por 

primera vez en el sistema nervioso al observarse cambios en la ftsiologla de los nervios en 

cuestión de segundos a minutos. ( 41 ). Se consideraba que era el único sistema coa esta vfa 

de respuesta honnonal sin embargo, ahora se sabe que tarnbim ejen:e sus efectos a nivel del 

sistema vascular ( 42). La secuencia en este funcionamiento es que el esteroide al unine al 

receptor de membrana, activa una serie de setlales intracelulares tales como el AMPclPKA, 
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IP3/Ca2+, liberación de Ca2+ de sus reservas intracelulares, reducción del flujo de Ca2+ a 

través de los canales de membrana sensitivos al voltaje y protclnas asociadas a 

microtúbulos-cinasas (MAP) (41 ). 

Por mucho tiempo se pensó que solo existla un solo tipo de receptor (a) pero en 1996 se 

reportó una isofonna diferente a la que se llamó receptor f} (43). Los receptores f} 

predominan en el hueso, glándula mamaria, pulmón, tracto digestivo (colon) y los sistemas: 

inmune, cardiovascular, urogenital (rifton) y nervioso. Los receptores a se encuentran en 

útero, hlgado, ovario, endometrio y mama.( 44). No obstante, pueden coexistir en un mismo 

tejido como es el caso de la glindula mamaria y el sistema nervioso central, curiosamente 

también pueden encontrase en una misma C4!1ula en forma de heterodlmeros.(44). A pesar 

que su estructwa es similar, ya que el dominio de unión al DNA demuestra un 96% de 

homologia, y el dominio de unión al li8811do (estrogeno) guarda un sr,- de homologfa.(4S), 

la diferente distribución de ambos receptores en los tejidos hace pensar que existe una 

distinta propiedad biológica para cada uno.(44). Con base a estos hallazgos, es que se 

afinna que los estrógenos presentan diversos fenómenos biológicos que dirigen. regulan, 

controlan y modulan la expresión ~ de una cauta a travá de procaos de 

crecimiento, prolifención, diferenciación e invasividad que se presentan en sus órpnos 

blanco (46).Se ha descrito la presencia de receptOrcS de estróaenos en el aparato 

reproductol" y en la placen1a (47), y rccientcmente se han identifiaido ambas isoformu 

mediante el empleo de t6cnicu de biologla molecular (48) 

Los rcceptorcs de estrógenos ofiecen una afinidad mucho mayor -millones de veces- que la 

de lu proCeinas del pluma. Por ello las concenlnlciones plumiticu -aún siendo muy 

escasu- pueden dar efectos biológi<:OS importantes ( 49). 

La existencia de m:eptorcs de esbógenos en la placenta se ha estudiado desde hace tiempo 

reporúndose su presencia a tnlvc!s de diferentes tá:nicu de laboratorio y en diferentes 

modelos biológicos (SO, SI); se han encontrado en el citosol ó núcleo (S2, S3) aunque en 

otras ocasiones no ha sido posible su aislamiento (S4). En primates se demostró que la 

placenta es un tejido blanco a los estrógenos a travá de sus m:eplorcs, n:gulan la 

diferenciación funcional del sincitiottofobluto (SS) y coordinan el ckunullo de la placenta 

y los sistemas endocrinos fundamentales para el mantenimiento del ~ (S6). 

13 



Se ha reportado la disminución en la concenlnleión de los receptores de estrógenos en 

algunas entidades obstétricas como el embaram prolongado que se caracteriza por la 

presencia de una p11CC11ta pequella y disfuncional ( S7), lo que resulta muy similar a lo 

observado en la preeclampsia severa. Mientras que en embaraws donde hay una 

proliferación desmesurada de ta placenta como es el caso del embaruo molar no se apreció 

la presencia de Reeptores i-na progesterona sino solo para estrógenos (S8). 

Estos hallazgos sugieren que el desanollo de la placenta puede estar relacionado con el 

número de m:eptoces de estró¡¡enos y que en la tJRICClampsia severa pudiera existir una 

disminlM:ión en el número de m:eptores de estrógenos similar a la reportada en el embarazo 

prolongado. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Las hormonas intervienen en el desarrollo, proliferw:ión y diferenciación celular en 

diversos tejidos incluyendo a la placenta. La placenta es considerada como un órgano 

endocrino puesto que secreta diversas honnonas entre las que desUican los cstrógcnos. 

Estos tienen un papel n:gulador en el cnx:imicnto, diferenciación y funcionamiento celular 

a tram de la interacción con sus nx:cpton:s. La disminución en el número de nx:cpton:s se 

ha cncontnldo asocillda con altcncioncs en el trofoblasto. En la precclampsia se encuentra 

un desarrollo .Jlcrlldo del trofoblasto, por lo que se genera la silllJÍcnlle cuestión: 

¿La COl'M:Clttración de recepton:s de cstrógcnos en la plac:cnta y las c:oncentnlCioncs de 

cstradiol en el suero sangulnco son mcnon:s en las pecicntcs con prccclampsia severa en 

companción con aquellas que cunan con embaimos sin alteraciones? 

15 



lllPOTESIS 

Las mqjeres que desarrollan preeclampsia severa tienen una menor conccnlración de 

rcccptores de cstrógcnos placentarios y una menor conc:cntnción smca de cstndiol, 

comparados con la de mujeres cuyos cmbarams cursan sin altcnciones. 
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OBJETIVO 

Comparar las concenir.ciones de receptores de estrógenos pl1Centarios y de eslradiol sc!rico 

provenientes de mujeres que inscntan incclampsia severa con respecto a las de pacientes 
con embarazos sin alteraciones. 
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MATERIAL Y METODOS 

El estudio se realizó en la Unidad de lnvestipción M6dica en Medicina Reproductiva y en 

los Servicios de Preeclampsia, Terapia Intensiva y Unidad Tocoquirúrgica del hospital de 

Oincco-obstetricia "Luis Castelam Ayala" del IMSS. Durante el periodo comp!Cftdido 

entre Marm de 1999 a Febrero del 2001. 

El protocolo de estudio file autorizado por el Comit6 Local de Investigación del hospital. 

Se compararon un grupo de estudio constituido por 16 ¡.:ientes que cunaron con 

prcec:lampsia _.y un grupo testi11> de 18 s-c:iadel que tuvieron anbanz.os mmnales. 

El t8mallo de la muestra se cak:uló de acuerdo a una fórmula de difen:acia de medias (S9), 

realizándose previamente un estudio piloto para el conocimiento de las concentmciones de 

receptores de estró¡¡enos en pl8CCntas de mujeres con ¡neclampsia llCVel'& y en aquellas con 

embuv.os sin alier.:iones. Teniendo ..,.. los ~ una a' .91 y 11 S.07; para el 

estndiol una a' .163 y una 11 3 726, siendo la c:om1aNc de 7.849 

Sustituyendo: 2 o' (Zgl2 + Z6)' 

&' 

Resultando O.SO sujetos pma los m::eprores y 2.67 sujefos para el estndiol 

Criterim de l•dul6a 

Grupo de estudio 

l. Precclampsia severa 

2. Edad oompmtdida enllc 18 y 30 allos 

3. Embarazos mayores a 36 semanas 

4. Interrupción del emberam por cesúaa 

Criterloe de •o l11el111i6• 

1. Hipertensión crónica 

2. Enfennedades de la coljgena. renales ó metabólicas 

3. Eclampsia 

Gtupo iestiao 

l. Embaruos sin alllmleiones 

2. Plmtos 2,3,4 similares a los 

del 81llPD problema 

4. Slndrome de hemólisis, elevación de enzimas bep6ticas y trumbocitopenia (HELLP) 

S. Pacientes sin control prenatal 
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6. Embarazo múltiple 

Criterio9 de ell•luci6• 

l. Corioamnioitis 

2. Acretisrno pleccntario 

3. Desprendimiento prematuro de placal1a normoinsena 

Criterio9 Opentiv• 

Preec:lwmja severa 
Se consideró preeclampsia severa cuando hubo una tensión arterial de 160/110 mmHg o 

mayOI', persistentes en dos tomas realizadas con un intervalo de 6 horas. Proteinuria 2 

gllitro en orina de 24 horas y edema acentuado. 

Receptolq de esqógenos olwcentvjos 

Se consideró como recicptor de estrógeno plllCenlario a la molécula pepddica oblenida del 

resultado del an61isis de las cc!lulas del trofoblasto y que bajo I• tknica de radiolipndo se 

expresó en fentomoles pOI' miligramo de prolelna. 

Metodolosfa 

Con la paciente en quirófano y previo al inicio de la opemción ccán:a, se le tonwon 10 

mi de sangre de la vena antecubital del bruo contralllerlll al que conlienla la venoclisis. Se 

centrifugó y el suero obtenido se congeló a -20° C, hasta la determinación del estndiol 

mediante radioinmunoaMlisis utilizando estuches comen:iales Cis Dio lntemational. La 

especificidad del anilisis fue del 100"°", la sensibilidMI del 9S% y los coeficientes de 

variación del 3.5 y 4% (60). 

Inmediatamente ~del alumbramiento se tomó una muestra de tejido placenlario y se 

colocó en solución fisiológica a 4° C, posteriormente se guardó la muestra con nitrógeno 

liquido a -70°C hasta la determinación de los receptora de estrógenos (61 ). 
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Obtención de rcccpCores de cstrógenos 

A 4º e se disecó el tejido de la pi- basal separando los vasos del trofoblasto. A 2 gr del 

tejido obtenido se fngmentó finlunente y se le apegó unortiguldor TED [(Tris-bidroxi· 

metil-amino-metanol-HCI IOmM, etilen-diamino-tetracetato sódico (EDTA) lmM, 

ditio!Jcitol (DTI) lmM] y Molibdato de Na IOmM, a un pH de 8. Se bomogenim en un 

politrón (Tissumizer-Tekmar), aplicMdose 4 pulsos de 20 segundos con reposo de S 

segundos. El bomogenado puó a una ultncentrifüp rdiigenda Beckman LS-80 a 100 

000 g por 30 minutos. Del sobrcnadante se tomaron alfcuocas para la determinación de 

receptoRS de estrógenos (anexo 1). 

Medición de rec;eptorcs 

Bajo la técnica de nidiotigando y carbón cubierto con dextón usando estl'ldiol-3H: 

(2,3,6,7H) mctividad especifica (85 • 1 to Ci/nmol de Amerslwn Intemationat) a 

concentraciones de .25-1 nM; la unión incspecffica se determinó adicionando 200 veces la 

concentnción de Dietil-etilbestrol (DES) [Sigma Cbemical Company). 

La consistencia de la medición fue realizada a traWs de un coeficiente de conelai:ión 

intraclase (variación intmobservadol) el cuil fue igual a .97 (p <.001). Para la validez 

(variación interobservador) se usó el coeficiente kappa que resultó igual a .85. 

Medición de protelnas 

Bajo Ja técnica de Lowry se realizó en primer término una curva de estandarizxión con 

base de albúmina a diferentes concentrlciones. Posteriormente se colocaron 5 µI de la 

muestra en un tubo de ensayo y se leyó con un espcctrofocómetro a 550 nm de O.O. Del 

resultado obtenido bajo conversiones aritméticas se obtuvieron los miligramos prolefnas. 

(anexo 2). 

Sa!wación ele los receptores de cstrógenos 

Debido a la caracteristica especifica del receptor para discriminar las seflales vent.deru de 

las que no lo son, a través de un fenómeno fisicoqufmico dependiente de filen.as de Van 

der Waals, uniones de hidrógeno e interacciones bidrofóbicas, se encontró la 

concentración de la hormona libre que se utili:r.ó para las mediciones de receptores de 
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cstrógenos placentarios. Al estanduimr la técnica se encontró el punto de satunu:ión para 

el 100% de los receptores (fig. I). 

Determinación de la afinidad de la unión honnona·recc:ptor 
Para determinar la afinidad de la unión de la hormona y el ~. asl como la 

~ión total de los sitios de unión, se utilim el diagrama de Scatchacd, puesto que 

describe a la constante de disociación (Kd). Para la obtención de Kd se l'QJizó un anAlisis 

de ~grcsión (y-mx+b), a pulir de los datos de las hormonas unidas y lib=, donde "y" 

rcprc!ICllta la ~lación hormona unida/libn:. La afinidad del receptor se localiza sobre la 

pcndien&c (m) y la concctUnción tolal del raieptor se cncucntra en el interceplo de la 

pendiente sobre "x". La pendiente negativa nos explica que a mayor satUJ11Ción de 

receptores se observa una ~rdida del equilibrio de la relación unidollim, asf, cuando "x" 

se cncuentta en su extremo múimo, "y" se encuentra en su mlnirna ~lación (tig.2). 

Aa'1111a Eatad(adco 

Los resultados se expresaron como mediana (Md) ± desviación intcn:uutilica. Las 

c:onccntncioncs de receptores de cstrógenos placentarios ene ambos grupos, al igual que 

las concenlraciooes de estnldiol sérico materno se anali7.aron mediante la prueba no 

param~ca de compuación cnm 2 grupos no ~lacionados (U de Mann-Whitney). Con la 

finalidad de correlacionar las concentraciones de cstradiol materno y las de rcccplorcS de 

cstrógenos placentarios se utilizó la prueba no param6trica de com:lación de rangos de 

Spcannan. 

Se utilizaron pruebas cstadlsticas no ~cas debido a que los resultados no se 

distribuyeron de fonna normal. 

21 



RESULTADOS 

Cara&!erfsticas generales 
Al companne la edad, peso, paridad y semanas de gestación entre los dos grupos de 

pacientes, no se encontró ninguna diferencia cstadfsticamcnte significativa entn: ellas 

(tablal). 

Conc:cntraciones olacentariu de los receptores de estróaenos 

Las conccnlrllcioncs placcntariu de los ~ de cstrógenos de las plM:CDtas 

provenientes de embarazos con prccclunpsia fueron menores en eotnpan1Ción c:on los de 

lu plac:entas provenientes de cmbarams sin al~ioncs. Al compararse unbos resultados 

se encontró wia diferencia cstadlsticamcntc significativa (p<0.001) (Tabla U). 

Concentraciones séricas de cstradiol 

Las concentraciones séricas de cslradiol fueron menores en lu pacientes que cursaron con 

prccclampsia severa en comparación con las de mujeres c:on cmberaws sin altenu:ioncs. 

Dicha diferencia fue cstadlsticamcnte significativa (p<0.01) (Tablall). 

Corrclacjón entn: las concentraciones séricas de cst!adiol materno y las concentr1eioncs 

Placentarias de receptores de estrógenos 

Al realimr lu pruebas de com:lación entre las conccntncioncs séricas de cstradiol y las 

concentraciones placentarias de rcccpcorcs de cstrógcnos en las mujeres que cursaron con 

precclampsia severa. se obtuvo un valor negativo igual a -.114 que no fue cstadfsticuncnte 

significativo. Cuando se correlacionaron las conccnlracioncs Kricas de cslradiol con las 

concentraciones placentarias de los rcccpcores de esttógcnos en el grupo control, se obtuvo 

un valor negativo igual a -.07S el cuál no fue estadlsticamcnte significativo. 
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DISCUSION 

Nuestro trabajo parte del conocimiento de que en la preeclampsia severa existe una mala 

migración del trofoblasto hacia las arterias espirales, adem6s de que al interrumpir la 

gestación y evacuar a la plM:enta, ésta enfennedld desapercce de fonna sorprendente( 13). 

Lo anterior nos habla de una allenlción en el desarrollo de la placenta y de su posterior 

manifeslaeión cllnica de la enfermedad. Al tratane de un órpno endocrino, la placenta, 

regula procesos morfológicos y fisiológicos mediante eventos endocrinos, peracrinos y/o 

autocrinos (62). Dentro de la variedad de hormonas que produce la pl8'lenta, existe un 

grupo que interviene en procesos prolifentivos, invasivos y de desarrollo celular tanto en 

tejidos reproductivos como en no reproductivos: los estrógenos (30). En particular, el 

estradiol se incrementa 1000 veces durante el embarazo sin conocer aún por completo su 

significado biológico. Se le ha encontrado participación en cambios morfológicos y 

fisiológicos de la placenta, ejen:iendo sus funciones a través del acoplamiento con su 

receptor y la posterior activación de la vía genómica o no genómica. 

Nuestro trabajo planteó la posibilidad de que en las placentas provenientes de mqjeres con 

cmbaraz.os con preeclampsia severa, presentaran una disminución en la concentración de 

receptores de estrógenos, en relación aquellas provenientes de embarams sin alteraciones 

(63). Similar a lo previamente repottado en otra entidad obstétrica como es el embarazo 

prolongado, donde su imagen histológica es muy similar a la que presenta la iw-:lampsia 

severa. La disminución de receptores de estrogenos en otros sitios no reproductivos 

parecen tener un significado cllnico, tal es el caso del valor pronóstico en c"1cer de mama o 

su posible participación en la aterosclerosis coronaria.(42). Nuestros resultados mostrarón 

la presencia de receptores de estrógenos en las plM:entas provenientes de embaruos con y 
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sin preeclampsia. Al hacer la comparación encontramos un valor menor en el grupo de 

placentas con prceclampsia severa con respecto al grupo sin prceclampsia, observándose 

una diferencia que resultó cstadlsticamentc significativa (p< 0.001 ). Esto nos hace pensar 

que al existir un reducido número de receptores de estrógenos en la placenta de mujeres con 

preeclampsia severa ocasiona que la respuesta a los estrógenos est6 disminuida. 

Ocasionando una menor activación de la vla gcnómica, responsable de los eventos de larga 

duración y de ta acción sobre el DNA, expresando por lo mismo un menor número de 

moléculas necesarias para el desarrollo, invasividad y proliferación celular. Entre dichos 

procesos se encuentra la mala migración del trofoblasto hacia las arterias espirales, aspecto 

inicial para el desarrollo de la preeclampsia. 

Esta disminución de los receptores de cstrógcnos en las placentas provenientes de mujeres 

con prceclampsia severa puede explicarse por la calidad del tejido placentario, ya que desde 

el aspecto histopatológico en la prccclampsia a diferencia del tejido normal se observa 

fibrosis, calcificaciones y aterosis( 1 S). O bien, existe una alteración en la regulación de la 

expresión del mismo, puesto que la regulación del receptor es un proceso complejo que 

envuelve diferentes pasos sujetos al control hormonal. Hechos que se han evidenciado tanto 

en el útero grávido como en el no grávido en diferentes especies animales y que confirman 

que para haber una respuesta a estlmulos hormonales primero debió existir una 

cstimulación sobre el órgano blanco(64). En úteros de primates se ha visto que el epitelio 

luminal presenta una mayor expresión de receptores a estrógeno y mayores niveles de 

RNAm que el epitelio estroma! (6S). En rumiantes se apreció que la supresión de receptores 

a nivel luminal es un riesgo para el mantenimiento del embaram (66) lo que tal vez se 

explique porque el dicho epitelio está mas asociado al desarrollo del embrión (64). Por lo 

anterior, la re5puesta al estradiol depende tanto de la localización celular como de las 
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diferencias entre las células del mismo tejido (6S). Otra forma de regular la expresión del 

receptor de estrógeno es mediante las concentraciones séricas de estradiol a través de una 

acción bifásica (SI), puesto que se ha observado que el útero del ratón las dosis fisiológicas 

de estradiol incrementan la expresión del RNAm del receptor, mientras que en el oviducto 

del pollo se ha encontrado que las dosis supra- fisiológicas de estradiol disminuyen la 

expresión del RNAm de dicho receptor (67). En nuestro trabajo no fue posible conocer la 

regulación de la expn:sión del receptor de estrógeno ya que no realizamos el discfto 

apropiado pam tal propósito. 

Otro objetivo del estudio fue el estudiar los niveles de cstradiol materno ya que como arriba 

se mencionó, tienen una relación directa con los receptores de estrógcnos. Aqul 

encontramos que el nivel sérico en las mujeres con preeclampsia severa fue menor en 

comparación con el grupo sin alteraciones, diferencia que fue significativa estadlsticamente 

{p< 0.001). Estos datos apoyan el concepto que en el cmbaraw complicado con 

pn:eclampsia severa no se presentan niveles supra-fisiológicos de cstradiol y además 

coincide con lo ya descrito para esta enfermedad, en la que por existir wla alteración 

enzimatica en el trofoblasto ademis de una deficiencia en la producción de 

dehidrocpiandrosterona fetal, ocasionan una baja producción de cstrógenos (68). Por 

consiguiente, nuestros resultados coinciden con lo que fisiológicamente sucede en la 

preeclampsiL 

Finalmente al buscar una correlación entre los receptores y el nivel sérico de cstradiol, 

resultó ser positiva mas no lo suficiente para ser sigqificatiVL Pero si lo suficiente para 

dejar ver que para la expresión del receptor es necesario el estimulo honnonal, que aunque 

no fuere el normal, es conocido que cantidades mlnimas de cstradiol (69) o incluso su 

ausencia son capaces de gericrar la actividad del receptor, i!ste último por una vfa no 
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gcnómica (70). Asf que la disminución de Jos receptores de estrógcnos no se debe a los 

niveles bajos de estradiol circulantes, ya que para ocasionar una baja tendria que existir una 

dosis supra-fisiológica, sino a un evento que condicione una mala expresión del receptor en 

algún momento del desarrollo del trofoblasto, pero tcndrfa que ser estudiado bajo otro 

disello de investigación, muy diferente al desarrollado en este trabajo. 

En conclusión, el presente trabajo nos muestra como el efecto hormonal, en particular del 

estradiol mediante su receptor, participa en algunas alteraciones biológicas que suceden el 

tejido placentario. Por primera vez se describe la presencia de los receptores de estrógenos 

en las placentas de embarazos complicados con prceclampsia, encontrándose una menor 

concenbación. Esta puede ser secundaria a una mala regulación en la exprcsión del receptor 

y su RNAm, con la subsecuente menor generación de biomoléculas. Asf, se vcrfan 

interrumpidos Jos fenómenos de invasión, diferenciación celular, proliferación celular y 

angio¡¡énesis ocasionando la falta de invasión del trofoblasto a las arterias espirales, 

alteración en el endotelio, liberación de biomoléculas y finalmente la manifestación de la 

enfermedad. 
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CONCLUSIONES. 

1. Por primera vez se midieron los receptores de estrógenos en placentas provenientes de 

mujeres que desarrollaron preeclampsia severa. 

2. Las concentraciones de receptores de estrógenos y de estradiol sérico fueron menores 

en las embarazadas que presentaron preeclampsia severa en comparación con las que 

cursaron embarazos sin alteraciones. 

3. El estradiol es una molécula que participa en el desarrollo celular, invasividad y 

diferenciación celular y angiogénesis tanto en tejidos reproductivos como en no 

reproductivos. Ha demostrado su importancia en procesos metabólicos y morfológicos 

en la placenta, todo esto mediante su receptor ya que sin su presencia no hay una 

respuesta biológica al esteroide. En la precclampsia severa se describe una menor 

concentración de éstos receptores, lo que hace pensar en una mala regulación de su 

expresión. Derivando este fenómeno a una falla en la invasión del trofoblasto a las 

arterias espirales, altenición del endotelio, liberación de biomoléculas y finalmente la 

manifestación cllnica de Ja enfermedad. 
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Tülal 

C•ncterfltleu peenla de lal ,_.,.,_ 

Nonnal (n-18) ¡neclampsia (rl6) p 

Edad· 26 ± 7 27 ± 9 n.1. 

Pesoº 72.5±20.2 69.5± 16.0 n.s. 

Edad pstKional • 39.5± 0.2 37.0± 0.2 n.s. 

Paridad 

primfparas 6 8 
mullfparas 12 8 n.s. 

Tabla I .·Distribución de las car.:leristicu gmcralcs de ambos flJllPOS· • Md :t desviación 

intcn:uu1ilic:a; "media± d.c. 
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Fig. 1.Curva de saturación del receptor de cstroaeno. Relación de c:Qno a mayor estrógeno 

libre man:ado (lipndo), 11e va uniendo al lolal de recep10reS de un tejido en estudio, hasta 

su utunción. 
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Fig.2. Gráfico de Scatchard. El nWtimo valor de eje de las •x• nos indica la saturación 
máxima del n:c:cpCor. La pacndicntc negativa nos da la l:OllStantc de dOOciación (Kd), al ser 
negativa nos dice que a un i11CR:ntcnto de •x• disminuye •y• en intervalo de, -3. 7. 

36 

[------~~-~-=~---------------------""--



Tablan 

CoBcatracloaea de receptora de eatrisetllll9 placeBUrim y eatnidlol lirlco 

nonnalcs 

n=18 

ReccplOrcS* 3.22 ± .53 

Estradiol º 7202 ± 447 

precclampsia 

n=16 

1.31 ±.so 

4906±640 

p 

<.004 

<.01 

Tabla 2. Resultado del número de receptores de cstrogcnos en placenta y de estradiol sérico 

se expresaron en medias ± error estandar; • fcntomolcsfmitigramo protclna; 0 

picomolcs/mililitro. 
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ANEXOl 

Técnica de radioligando y calbón cubierto con dexlrán 

A) Reactivos 

Solución lED (TRIS - EDT A - DTT) 

1 - Poner en un vaso de pn::cipitado 6SS.S mgde TRIS (PM 121.I xlO), más 279.2mgde 

EDTA (Etilen-diaminotctracctato), mú 77.1 mg de DIT (Dithiolhrcitol) y 1 210 mg de 

molibdato de Na. Estas cantimdcs son para preparar SOO mi de buffer. 

2.- Al vaso se le agrega 200ml de H20 bidcstilada. 

3.- Se agita con un agitador magnético hasta disolver la mezcla. 

4.- Estandarizar el potenciómetro (medidor de pH), usando un estándar de 4 y otro de 7. 

S.- Medir el pH de la solución y llevarlo a 7.4. AjusW!dosc con HCI ó NaOH. 

6.- Pasar a matriz aforado de SOOml, enjuagando el vaso de precipitado 3 veces con agua 

bidcstii.da. Se tcnnina aforando a SOOml. 

7.- Guardar en fiasco ámbar y en refrigeración. 

Dcxtrin 

l.- Pesar IOOmg grcnctina, trisma base 121mg, dcxtrin 02Smg. Todo es pua tOOml de 

preparación. 

2.- En bailo Maria disolver la grcnctim con H20 bidestilada. por OCnl parte se mezcla tris 

y dexlrán usando un agitador magn6tico. 

3.- Se mezclan ambas soluciones y se lleva a un pHde 8, usando NaOH. 

4.- Se deja de agitar hasta su completa homogeni7.ación. se colocan en tubos cónicos de 

IOml y se congela hasta su uso. 

B) Procedimiento 

Citosol 

1.- Limpiar la placenta sobre una plancha de hielo, separando vasos, trofoblasto y amnios. 

2.- Pesar l gr de tejido no vascular. 

3.- Tejido+ 2 mi (relación: 2 mVI gr tejido) TEDIMolibdato NL 

4.- Homogcnizar en un politrón a 4°C, a pulsos de 2S-S-2S seg.(homogaiizar-dcscanso­

homogcnizar). 
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S.- El material se coloca en tubos de policarbonato para rotor Tl-7S. 

6.- Usar ultracentrffuga Beckman a 100 OOOg por 30 minutos. 

7.- Pre.-rar tubos con trv.ador con tt>, evaporar etanol con nitrógeno en campana de 

aspiración. Colocados permanentemente en hielo. 

8.- Separar el sobrenadante del "pellet", el cuAI se guarda, y agregar carbón activado a una 

ruón de Smg12ml. 

9.- Agitar en vórtex, colocar en tubos de policarbonato (2) y centrifugar en frío ( 4ºC) a 

3000g IS minutos. 

10.- Con suma precaución separar el sobrenadante con pipetas Pasteur sin arrastrar el 

carbón localir.ado en el pellet, mismo que se desecha. 

11.- Con micropipeta automática pasar 200µ1 pira cada tubo, mgitac y meter en cámara de 

rcfrigenición a 4ºC durante 18horas (incubición del tramdor-tejido). 

12.- El sobrante del sobrenadante se guarda para medición de protelnas. 

13.- Al dla siguiente tomar dextrán (IOml) y agreg¡ir 2Smg de carbón activado. Agitar en 

vórtex continuamente, evitando la sedimentación. 

14.- Sacar los tubos (truador-tejido), retiru el hielo y agregar a cada tubo 200µ1 del aubón 

cubierto con dextrin. 

1 S.- Luego de agitarlos en vórtex se colocan en camisas de ()Cfttrifuga. 

16.- Centrifupr en frío (4ºC) por 10 minutos. 

17.-EI sobrenadante se pua a los frascos viales respetando el botón de carbón. 

18.- Agregar Sml de liquido de centelleo, agim, colocar en frascos viales del contador de 

centelleo liquido. 

19.- Medición de centelleo en un contador de emisiones beta. 

ZSTA TESIS NO S.ALk. 
DE LA BIBLCOTF.C.A 

39 



ANEX02 

T6cnica de Lowry 

RCllCtivos. 

A) Solución A: NaOH 400mg - 1 OOml Agua Bidestilada 

1) Lowry A. Folln a2N, se pasa a IN con agua a 1:1 

2) LowryB 

- Cubonato de Sódio (Na003 al 2%). 2gr - IOOml. En un matraz se coloca el carbonato 

de sodio y con poca solución A se disuelve. Luego se termina de aforar a IOOml. 

- Tartrato de sodio y potasio {KnaC4H406) SOmg - Sml de solución A 

- Sulfato de Cobre (Cu SOul 1%) SOmg- Sml solución A. 

Preparación 

l)Lowry A: lml de Folin con !mi de agua 

2)Lowry B: N02003 = 100partcs-20ml ó IOml 

K Na C4H406 = 3 partes = .6ml ó .3ml 

CuS04 = 3 partes = .6ml ó .3ml 

Se mC7.Cla todo y queda fonnada el Lowry B. 

B) Solucion Cupro - alcalina ( Lowry A • Lowry B) 

en relación SO mi Lowry A - 1 mi Lowry B ó 2Sml - .Sml. 
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Curva de Estandarización y ejemplo con una muestra 
Tubo Albúmina Agua Mezcla Folln D:O • Prol/liaema Dilución CitOIOI prollr 

µ¡¡/µ! µ1 cupr-alc (mi) µ1 550run 1.3 200µ 1(1111) "'8 
B-B 200 100 
1-2 10.10 190 100 .07().,066 .07 10.82 14.07 2813.2 2.8 
3-4 2().20 180 100 .139-.135 .14 21.65 28.IS 5629 S.6 
5-6 30.30 170 100 .1911-.193 .20 30.93 40.21 8041.8 8.04 
7-8 40-40 160 100 .236-.236 .24 37.11 48.24 9648.6 9.6 
9-10 5().50 150 100 .309-.322 .32 49.48 64.32 12864 12.8 
Muatra 

195 100 .380 58.76 76.39 15277.6 IS.2 

• I: conc.albunúna/Di • 1SO/.97 • 154.64 
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Ancxo3 

Tablas y gráficas 

Tabla l.· Se aprecia que no hay diferencias entre ambos grupos en relación a edad 

cronológica, edad gestacional, peso y paridad. 

Figura 1.- Se observa una curva en la que se evidencia que a mayor concenlra(:ión de 

hormona marcada (libre) llega un momento en el que existe saturación por el receptor, o sea 

que las concentraciones de los receptores con hormona (unida) llegan a ser similares. Dicha 

gráfica nos da Ja concentración de hormona marcada (libre) con la que deberemos de 

continuar trabajando el resto de nuestras muestras de placenta. Con esto se estandluiz.a la 

técnica. 

Figura 2.- Esta gráfica nos ayuda a comprender la dirWllica de la afinidad de Ja hormona 

por el receptor. Al ser una pendiente negativa nos habla que al encontnu'le mayor hormona 

unida, la relación de hormona libre /unidad se va perdiendo, hasta llegar a un punto donde 

la pendiente corta a "x", lo que equi'llale a Ja concentración total de receptores. Debido a 

que existen otras moh!culas que pueden unirse al receptor (inespeclfico) y que Jo que 

deseamos conocer es que lo unido realmente repn:scnte a la hormona (especifico), es 

necesario obtener la Kd que es una constante que nos indica que por cada punto de •x•, la 

•y• cambia su valor. 

Tabla 11.- Se aprecian las diferencias entre ambos grupos, tanto en las concentraciones de 

receptores de estrógeno9 como en las de esmdiol sl!rico, siendo en ambos casos 

estadisticamente significativas. Encontrindose una co11cenbación menor, pera las paciemcs 

provenientes de embaruos compliaidos por prceclampsia severa. 
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