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RESUMEN

La preeclampsia afecta entre el 5 y 7% de todas las mujeres embarazadas y sigue siendo una causa
importante de mortalidad y morbilidad maternal y perinatal, es particularmente devastadora en los
paises en desarrollo. La etiologia de la preeclampsia es desconocida. En la actualidad, cuatro hip6tesis
son objeto de investigacidn exhaustiva: (1) Disfuncién de la perfusién placentaria con aumento de
factores angiogénicos y bioquimicos, (2) Alteraciones metabdlicas relacionadas con el incremento
de las adipoquinas, (3) Inadecuada adaptaciéon inmune y (4) Factores genéticos relacionados con la
expresion de genes implicados en esta patologia.

Palabras clave: Preeclampsia; etiologias; hipertension; embarazo
ABSTRACT

Preeclampsia affects between 5% and 7% of all pregnancies and remains a major cause of maternal
and perinatal mortality and morbidity, and it is particularly devastating in developing countries. The
etiology of preeclampsiais unknown. At present, 4 hypothesesare the subject of extensive investigation,
as follows: (1) Dysfunction of placental perfusion with increased angiogenic and biochemical factors,
(2) Metabolic disorders related to the increase in adipokinas, (3) Inadequate immune adaptation and
(4) Genetic factors related to the expression of genes involved in this pathology.
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INTRODUCCION

La preeclampsia afecta entre el 5% y 7% de
todas las embarazadas y es causa de entre el 7%
al 15% de mortalidad materna., La preeclampsia
en Colombia es la principal causa de mortalidad
maternayseasociaconunaumentodecincoveces
en la mortalidad perinatal. Se ha postulado que
se trata de un desorden que obedece a multiples
causas, y que una serie de factores nutricionales,
socioecondmicos, genéticos y medioambientales
conducen a una alteraciéon de la funcién
caracterizada por unaalteracién enla produccion
de sustancias vasoactivas, especialmente de
6xido nitrico y prostaglandinas, y de radicales
libres prooxidantes. Ademas el peso de estos
factores de riesgo varia dependiendo del nivel
de desarrollo socioeconémico alcanzado por
una determinada sociedad.,

A pesar de los recientes progresos, del esfuerzo
y de la importancia de esta patologia en la Salud
publica, su etiologia y fisiopatologia siguen
siendo desconocidas. Las diversas teorias
incluyen placentacién anormal, inadecuada
adaptacién cardiovascular en el embarazo,
mecanismos genéticos e inmunoldgicos,
respuesta inflamatoria y hormonal y factores
angiogénicos.

Para esta revision de literatura se realiz6 la
busqueda de la literatura en Medline incluyendo
Pubmed con la instruccion: (etiology OR cause)
AND (preeclampsia OR pregnancy-induced
hypertension OR pregnancy hipertension) de
los ultimos 10 afios con limitacién de idiomas
(inglés).

Nuevos factores de riesgo en la preeclampsia

Se asocian diferentes factores de riesgo, algunos
de ellos muy bien documentados y conocidos
(familiares, comorbilidades en gestantes, etc.)
y otros que en las ultimas décadas estan siendo
estudiados, se incluyen infeccion materna,
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primipartenidad, siendo estos importantes
dentro de la etiologia de la preeclampsia.,

Primipaternidad: Por lo general, la
preeclampsia se considera enfermedad del
primero de los embarazos. El antecedente
de uno normal se vincula con una incidencia
muy disminuida de preeclampsia; incluso un
aborto previo provee alguna protecciéon a este
respecto. El efecto protector de la multiparidad
se pierde con un cambio de compafiero.
Robillard y colaboradores introdujeron el
término primipaternidad en un estudio de la
relacion entre preeclampsia grave y cambios
en los patrones de paternidad en multiparas.
Debido a que los patrones de paternidad
cambiante tuvieron vinculo significativo con
la preeclampsia en multiparas pero no en las
hipertensas croénicas y las testigos, los autores
sugirieron que la preeclampsia pudiera ser un
problema de la primipaternidad méas bien que
de la primigravidez.

Exposicion a esperma: La duraciéon de la
cohabitacién sexual es una determinante
importante como factor de riesgo. Klonoff,
Robillard y sus colaboradores publicaron acerca
de la exposicion a los espermatozoides como
protecciéon contra la preeclampsia. De estos
estudios se desprende: los métodos de barrera
pueden contribuir con hasta 60% de los casos de
preeclampsia. Tanto en primigestantes como en
multiparas, la duracidén de la cohabitacion sexual
antes de la concepciéon tuvo relacién inversa
con la incidencia de hipertension inducida
por el embarazo. Al tomar a las mujeres con
cohabitacién durante mas de 12 meses como
referencia, se demostr6 que un periodo de
cohabitacion de cero a cuatro meses se vinculaba
con un riesgo relativo aproximado usual de 11.6,
uno de cinco a ocho meses con uno de 5.9 y uno
de 9 a 12 meses con uno usual de 4.2.

Infeccion materna: Algunos autores han
sugerido que la inflamacién juega un papel clave
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enlacausadepreeclampsiay susmanifestaciones.
Conde-Agudelo y col. en su revision sistematica
y meta-analisis examinaron la relacién entre la
infeccion materna y preeclampsia (al aumentar
el riesgo de aterosis uteroplacentaria aguda)
y/o su potenciaciéon (mediante la amplificaciéon
de la respuesta materna inflamatoria sistémica),
encontrando que el riesgo de preeclampsia fue
mayor en las mujeres embarazadas con infeccién
del tracto urinario y la enfermedad periodontal.,

Hipotesis actuales en la preeclampsia

Actualmente, se plantean 4 hipétesis, las cuales
son objeto de investigacion exhaustiva.

1. Disfuncion de la perfusion placentaria -
factores angiogénicos - bioquimicos

La disfuncion de la perfusion placentaria
provoca isquemia y el paso de sustancias
al torrente sanguineo materno causando
disfuncién en las células endoteliales. Hung y
col. encontrd en su estudio con placentas que
provenian de mujeres con embarazos normales
que el estrés oxidativo de la placenta es un
paso clave intermediario en la preeclampsia, y
precipita el paso de fragmentos de apoptosis a
la circulacion materna, muestra ademas que la
perfusion placentaria intermitente, secundaria a
lainvasion trofobléstica deficiente de las arterias
del endometrio, llevaaunaisquemia-reperfusion
incrementando la liberacién de citocromo ¢ de
la mitocondria con el incremento posterior de
lactato deshidrogenasa., Considerando asi que
la calidad de la perfusion placentaria es uno de
los factores mas importantes en la fisiopatologia
de la preeclampsia. Allaire y col. encontré un
aumento en la expresion de mediadores de
la apoptosis (la expresion del ligando Fas fue
significativamente menor y la expresion de Fas
significativamente mayor en el grupo estudio
en comparacion con los controles) tomando
como muestras las placentas de 31 mujeres
con preeclampsia y 31 controles normotensos,
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encontr6 ademas que el porcentaje de nucleos
apoptoticos fue significativamente mas alto para
el grupo de estudio que para los controles.,

Factores angiogénicos en la preeclampsia
En varias revisiones se describe el imbalance
de factores angiogénicos y antiangiogénicos
que ademas confieren patrones fenotipicos en
alteraciones a nivel de la placentacion,, en lo
que respecta un potencial futuro tanto para el
diagnostico como para su tratamiento.

Factor endotelial de crecimiento vascular
(VEGF) y factor de crecimiento plaquetario
(PIGF): La angiogénesis es critica para el éxito
de la placentacion. Tanto el VEGF como el
PIGF promueven la angiogénesis mediante la
interaccion con la familia del receptor de VEGE.
Si bien ambos factores de crecimiento son
producidos por la placenta, los niveles séricos de
PIGF se elevan de forma mucho mas significativa
en el embarazo. Ambos son de composicion
similar de aminoacidos, son potentes agentes
angiogénicos que contribuyen en la proliferacion
trofoblastica normal y la implantacidn; hasta el
punto en que se ha propuesto que la pérdida de
un balance en la concentracion de estos factores
es crucial para el desarrollo de la preeclampsia.,

El encontrar niveles bajos en el segundo
trimestre del embarazo se ha visto asociado al
trastorno hipertensivo y, el uso de anticuerpos
anti VEGF como en el tratamiento sistémico del
cancer, se asocia a la aparicién de proteinuria.

En varios estudios, se ha demostrado que el
PIGF sérico disminuye en la preeclampsia. Esto
probablemente asociado con los elevados niveles
circulantes del receptor 1 del factor soluble de
crecimiento endotelial vascular (sFlt-1), factor
antiangiogénico, que disminuye la produccién
de PIGF en la placenta preecldamptica. En el
embarazo normal se produce un aumento
persistente del PIGF los primeros 2 trimestres,
con un pico maximo a las 30 y 32 semanas,
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y una posterior disminucién, provocada por
un incremento en la concentraciéon de sFLt-
1 entre las 33 a 36 semanas de gestacion, la
cual se mantiene hasta el final del embarazo.
Las concentraciones de PIGF en mujeres que
desarrollaron preeclampsia fueron mas bajas
que en las pacientes controles normotensas.

En la preeclampsia, se ha observado una
disminucién considerable de la concentracién de
PIGF durante las 5 semanas anteriores al inicio
de la enfermedad. Taylor et al demostraron que
la concentracion sérica de PIGF disminuy6 en
las mujeres que desarrollaron posteriormente
preeclampsia.

En 2003, Maynard et al también observaron
que los niveles séricos de VEGF y PIGF fueron
menores en mujeres con preeclampsia. El VEGF
es un potente mitogénico y angiogénico para las
células endoteliales. Actda sobre 2 receptores,
VEGFR-1 y VEGFR-2, jugando un papel muy
importante en la patogénesis de la preeclampsia.
El VEGF total muestra una modesta elevacién en
preeclampsia.

Receptor 1 del factor soluble de crecimiento
endotelial vascular (sFlt-1): El receptor 1 del
factor soluble de crecimiento endotelial vascular
(sVEGFR-1) o como se conoce también “soluble
fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1)” es una
proteina que normalmente acttia adhiriéndose a
PIGF y VEGF, y de esta manera induce disfuncién
endotelial. Se cree es uno de los péptidos claves
en el desarrollo de la preeclampsia, se une y
neutraliza la accién angiogénica de VEGF Y
PIGFE. Por eso, en las mujeres que desarrollan
preeclampsia, las concentraciones de PIGF y
VEGF circulante se encuentran disminuidas, de
hecho, el FLt-1 se encontr6 sobre-expresado
en un estudio realizado en ratas embarazadas
(desarrollaron proteinuria, hipertension y falla
del endotelio glomerular).,
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Recientes trabajos han demostrado un aumento
en la produccién placentaria y de niveles séricos
de sFLT-1 en pacientes con preeclampsia
(Ahmad y Ahmed, 2004, Chaiworapongsa et al.,
2004; Koga et al., 2003; Maynard et al., 2003;
Shibata et al.). Sus valores se correlacionan
con la severidad de la enfermedad, disminuye
después del parto y estd aumentada en las
nuliparas (uno de los principales factores de
riesgo asociados a la preeclampsia) cuando
se compara con multiparas. Maynard y col
demostraron que el ARNm de la sFLT1 es
regulado de forma positiva en las placentas de
estas pacientes, llevando a un incremento de
sus concentraciones a nivel sistémico. , Se ha
demostrado, que las concentraciones de sFlt-1
en mujeres que posteriormente desarrollaron
preeclampsia, aumentan a las 21-24 semanas
de gestacion, con un pico a las 29-32 semanas,
a diferencia de pacientes control, en quienes
las concentraciones séricas de esta proteina
permanecen constantes hasta la semana 33-
36 de gestacion, cuando empiezan a aumentar
gradualmente hasta el momento del parto.

Investigaciones recientes han respaldado la
conclusion de que la expresion en placenta, y
los niveles en suero de sFlt-1 se incrementan
durante la preeclampsia en comparacién con los
embarazos normales. En el posparto los niveles
de sFlt-1 decrecen dramdaticamente tanto en
mujeres normales como en preeclampticas. En
mujeres con preeclampsia las concentraciones
de sFlt-1 son mas altas y de inicio mas
temprano (antes de la semana 35), y dichos
niveles se asocian con enfermedad mas severa.
Muchos estudios mencionan haber observado
estadisticamente al sFlt-1 como un potencial
predictor de preeclampsia.

En un estudio caso-control que mide los niveles
de sFlt-1, VEGE y PIGEF los investigadores
demostraron que el nivel sérico de sFlt-1
aument6 en las mujeres que desarrollaron
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preeclampsia (21-24 semanas) en comparacion
con las mujeres que no desarrollaron
preeclampsia, mientras que los niveles séricos
de VEGF y PIGF descendian. Ademas, el nivel
sérico de sFlt-1 fue mayor en mujeres que
desarrollaron preeclampsia grave o preeclampsia
precoz (<34 semanas) que los de las mujeres que
desarrollaron preeclampsia leve.

Hay evidencia que sugiere compromisos a
nivel del endotelio hepatico, por ejemplo,
es extremadamente sensible a VEGF que es
producido por el epitelio visceral (podocitos)
y puede explicar por qué la disfunciéon renal
es importante y es un marcador temprano
de la enfermedad. VEGF es necesario para
mantenimiento normal de fenestraciones
celulares del endotelio glomerular (Ballermann,
2005; Maharaj et al, 2006). Hay reportes
de pacientes que han recibido antagonistas
de VEGF para el tratamiento del cancer y
pueden desarrollar hipertensién, proteinuria y
activacion endotelial. En preeclampsia hay una
reduccion significativa de VEGF en el higado
debido a un exceso de sFLt-1 a nivel glomerular
con cambios endoteliales y proteinuria.

Regulacion de sFLt-1 e hipoxia placentaria:
Los datos clinicos de pacientes que desarrollan
preeclampsia se acompafian de una disminucién
del flujo sanguineo uteroplacentario. La
condicién hipoxica estimula la expresion de
numerosas proteinas proangiogénicas en
endotelio y células tumorales incluyendo
Endotelina, VEGF y FLt-1. El factor 1 inducido
por la hipoxia (HIF1 alfa) regula VEGF y gen
de transcripcion FLt-1, y tanto los niveles de
proteinas de HIF1 alfa como el HIF2 alfa estan
elevados en la placenta preeclamptica., La
baja oxigenacién en citotrofoblasto primario y
vellosidades causa aumento en la expresion de
sFLt-1 (estimulado por la hipoxia).

En un estudio se identificaron alteraciones
secundarias a hipoxia relacionadas con proteinas
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como hCG y sFLt-1y se detectaron: desoxiribosa
y acido hexadecanoico, treitol y eritritol que
se relacionaron con cambios en la tension de
oxigeno (hipoxia). ,

Entre estos, eritritol se detectdé en niveles
reducidos de oxigenacién, como 2-desoxirribosa
en mayor concentracion, al ser liberado de las
células, mediante un transporte activo de tejidos
o células apoptoticas después de la lisis, como
mecanismo secundario a la hipoxia.

Como se predijo, la expresion de VEGF también
se increment6, pero la VEGF libre y PIGF en
el sobrenadante fueron bajos, sugiriendo
que la induccién sFlt-1 superd la produccion
de VEGF resultante en un estado neto anti-
angiogénicos. Por otra parte, hay una mayor
expresion de sFlt-1 tanto in vitro como en
modelos in vivo de la hipoxia placentaria
(Nevo et al,, 2006). Mas recientemente, se ha
informado que la isquemia uteroplacentaria
inducida en primates resulté un fenotipo como
preeclampsia que fue acompafiado por la
elevacion de circulacién sFlt-1 (Makris et al.,
2007). En conjunto, estos datos sugieren que la
isquemia placentaria o hipoxia por si solo puede
ser suficiente para inducir sFlt-1 a través de la
preeclampsia.

Endoglina: La endoglina es un correceptor de
los factores de transformacion beta 1 (TGF-B1) y
beta 2 (TGF-B2), es expresado en las membranas
de células endoteliales y del sincitotrofoblasto,
es una glicoproteina antiangiogénica actia
como marcador para la preeclampsia segun lo
demuestran estudios recientes.

En un embarazo normal, sus concentraciones
disminuyen en el primer y segundo trimestre
y se eleva en el tercero, pero al igual que el
sFLt 1 se encuentra elevada en el suero de las
pacientes preeclampticas, cual se relaciona
con el desarrollo de parto pretérmino (en las
semanas 17-20).,
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Se conoce que la endoglina soluble puede dafar
la unién de TGF-B1 a los receptores endoteliales,
disminuyendo la vasodilatacién endotelial
activada por la 6xido nitrico sintetasa.

Por tal, es apoyada en la patogénesis de la
preeclampsia. Se encuentra en la sangre de
mujeres con preeclampsia hasta 3 meses antes
de los signos clinicos de la preeclampsia, su
nivel en la sangre materna se correlaciona con
la severidad de la enfermedad. También tiene
una relacién sinérgica con sFlt-1. Rana y col. al
sobre-expresarla en ratas embarazadas asocio
un incremento en la permeabilidad vascular e
hipertension. Estos sintomas se agravan con la
sobreexpresion de sFLt-1, lo que resulta en el
sindrome HELLP, como lo demuestra la necrosis
hepatica, hemolisis, y de infarto de placenta.
Un estudio de casos y controles doble ciego,
publicado en 2006, , demostré que los niveles
séricos de endoglina se elevaban normalmente
los ultimos dos meses de gestacion, en cambio,
en las mujeres que desarrollaban preeclampsia,
se elevaban mdas tempranamente y su pico
coincidia con el inicio de la enfermedad clinica
y era aun mayor el aumento en aquellas que
desarrollaban preeclampsia tempranamente.

Factores bioquimicos en preeclampsia

Fibronectina y proteinas oxidativas en plasma
materno: La determinacion en plasma materno
de fibronectinay hallazgos de productos proteicos
oxidativos (AOPP) puede ser usado como factores
predictores de preeclampsia., Al respecto se
realizé un estudio prospectivo tipo cohortes con
100 maternas con alto riesgo de preeclampsia
para valorar estos parametros, midiendo sus
niveles entre la semana 19 y 25 de gestacion.

Encontraron niveles significativamente
altos de fibronectina plasmatica en aquellas
pacientes que continuaron hacia el desarrollo
de preeclampsia comparada con el grupo de
normotensas (p<0.0001). El analisis mediante
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la curva ROC mostré que niveles de fibronectina
superiores a 360mg/dl son predictores positivos
para preeclampsia; la sensibilidad, especificidad,
valores predictivos positivos y negativo fueron de
57%, 92%, 73% y 85% respectivamente, al que
se obtuvo un OR de 7.38. De manera contraria
no se encontraron valores referentes a AOPP
en el segundo trimestre que la apoyen como
predictor en esta patologia, llegando a concluir
que su concentracion plasmatica en esta época
de la gestacién no se ve alterada.

Palma Dias y Col. sugiere que es importante
el uso combinado de marcadores para mayor
especificidad, frente a ello, agrega ademas el uso
de Doppler de la arteria uterina cual demuestra
una subsecuente complicacién de insuficiencia
placentaria.

En la fisiopatologia de la preeclampsia juegan un
papel muy importante el dafio endotelial y el estrés
oxidativo, por los cuales se han notado multiples
mecanismos protectores que van en contra
de este, como son mecanismos antioxidantes
intactos en células que frenan su avance, ya que
un estrés oxidativo se define como un desbalance
entre factores preoxidantes y antioxidantes, con
inclinacion a agentes preoxidantes (demostrados
mediante peroxidacion lipidica) para que incida
en su aparicioén.

Proteina placentaria 13 (PP13): Es una
proteina de 32 KDa que se expresa de forma
importante por la placenta, estd involucrada en
la implantacién placentaria y la remodelacion
de la vasculatura materna. Durante el embarazo
normal se eleva de forma gradual, pero se han
demostrado concentraciones anormalmente
bajas en las semanas 11-13 del embarazo en
las pacientes que desarrollan preeclampsia y
restriccion del crecimiento fetal., Un estudio
de tipo casos y controles afirma esta teorfa.,,
Ademas, un estudio posterior arrojé bajos
niveles de PP13 en las semanas 9-11 en estas
pacientes.
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Para mayor especificidad Nicolaides y Col. la
asociaron a Doppler de la arteria uterina al
principio del embarazo.

Gonadotropina coriénica humana (hCG):
Los primeros estudios reportaron elevadas
concentraciones de hCG en preeclampticas. A
las 15 semanas aumenta el riesgo, y un estudio
retrospectivo encontro una correlacion entre las
concentraciones de hCG en el segundo trimestre
y el riesgo de aparicion de preeclampsia en
multiparas. Lamentablemente tiene una baja
sensibilidad.

Alfafetoproteina: Después de  haberla
identificado como una herramienta de pesquisa
para alteraciones del tubo neural, se ha evaluado
su potencial como marcador de preeclampsia,
sin embargo sus datos son contradictorios.
Su sensibilidad moderada ha limitado sus
resultados.

Proteina A plasmatica asociada al embarazo
(PAPP-A): Es un gran complejo proteico
glicosilado producido por el trofoblasto en
desarrollo.  Inicialmente se utilizaba como
marcador de Sindrome de Down, ahora tras
demostrar su responsabilidad en la fijacién de
las proteinas al factor de crecimiento similar
a la insulina (IGF), se ha visto utilidad para la
deteccion precozdel trastorno hipertensivo. Hace
30 afios de demostr6 que se eleva inicialmente
en las preecldmpticas. Estudios posteriores
han demostrado que concentraciones bajas
durante el primer trimestre estan asociadas
con la preeclampsia y otras complicaciones del
embarazo (mayor utilidad en restriccion del
crecimiento intrauterino).

2. Alteraciones metabdlicas

Con el padecimiento de alteraciones metabdlicas
el tejido adiposo aumenta la cantidad de
adipoquinas pro y anti inflamatorias liberadas,
sustancias que estan implicadas en muchas de
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las manifestaciones clinicas llevando a diabetes
gestacional, hipertension inducida por el
embarazo y preeclampsia. Los niveles anormales
de adipoquinas (leptina y adiponectina) se han
unido a complicaciones durante el embarazo.

La leptina es el producto de los genes OB, en
la preeclampsia se ha visto un aumento en los
nivelesdeleptinayunadisminuciénenlosniveles
de adiponectina. Durante la gestacion, la leptina
es producida por el tejido adiposo materno
y la placenta, aumenta de modo progresivo
hasta duplicarse alrededor de la semana 14 y
permanece alta hasta el parto. Este aumento
no altera el consumo energético materno, por
lo que se considera el embarazo un estado de
resistencia hipotalamica a la leptina. Ademas,
en el feto, la leptina es un factor de crecimiento
que aparece desde la etapa embrionaria y sube
abruptamente entre las semanas 32-34 para
coincidir con la expansion del tejido adiposo
fetal. La leptina puede afectar varios procesos
incluyendo la angiogénesis, el crecimiento y la
inmunomodulaciéon, por lo que se ha sugerido
en la patogénesis de la preeclampsia. Diferentes
estudios han reportado niveles elevados en el
segundo trimestre del embarazo en mujeres con
preeclampsia; y es de mayor interés en pacientes
con IMC>25kg/m?.

Lahiperleptinemia materna, puedeinducir estrés
oxidativo en las células endoteliales provocando
disfunciéon endotelial. El estrés oxidativo
mediado por leptina parece que se relaciona
con el alza en la oxidacion de acidos grasos en la
mitocondria. La adiponectina esta relacionada
y producida por el tejido adiposo materno y la
placenta, se incrementa de modo gradual hasta
la semana 14 y disminuye después del parto a un
nivel similar al encontrado antes del embarazo.
Se ha observado que en la preeclampsia se
disminuye la expresién de esta hormona en
el adipocito, pero se desconoce su efecto en
la placenta. La hipoadiponectinemia se asocia
también con disfuncién endotelial. Hendler
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y col. compararon los niveles de adipoquinas
entre mujeres con y sin preeclampsia teniendo
en cuenta ademas el indice de masa corporal
(IMC) encontrando mujeres con preeclampsia
severa y IMC > 25 kg/m? tienen disminucion
de los niveles de adiponectina e incremento
de los niveles de leptina mientras que mujeres
con peso normal con preeclampsia tienen
mayores niveles de adiponectina.,, Suwaki y
col. encontraron que mujeres con sobrepeso
y preeclampsia mostraban significativamente
disminucién de los niveles de adiponectina y un
leve imbalance de factores angiogénicos en la
circulacion, comparados con pacientes con peso
normal con preeclampsia.,,

3. Inadecuada adaptaciéon inmune

La interaccién entre leucocitos y células del
citotrofoblasto es esencial para la invasién
del trofoblasto y para el desarrollo normal. La
inadaptacién inmune puede causar una invasion
poco profunda de las arterias espirales por
las células de citotrofoblasto produciendo la
disfuncién endotelial mediada por células con
aumento de la liberacion de citocinas, enzimas
proteoliticas, radicales libres. Shah y Col
demostraron en su estudio por medio de biopsia
en pacientes con preeclampsia y pacientes
normales la activacién del factor nuclear k3 y la
expresion de COX-2 en la vasculatura sistémica
de las mujeres con preeclampsia y demostraron
que esa inflamacién vascular estaba asociada
con la infiltracion de neutrdfilos.,,

Lynch y Col. demostraron la elevacién temprana

del fragmento Bb (fragmento que se forma
durante la activacion del complemento por via
alterna y que le confiere a algunas moléculas
la actividad enzimatica) considerando que este
puede ser utilizado como un biomarcador para
riesgo elevado de preeclampsia.,,

4. Genética

El desarrollo de la preeclampsia se puede basar
en un solo gen recesivo o un gen dominante con
penetrancia incompleta.,, Las nuevas revisiones
arrojan variaciones genéticas y genotipos
placentarios que pueden controlar la expresion
fenotipica y factores epigenéticos que se
involucran, asi como también su fisiopatologia.

Dentro del genoma, estudios han incluido
50 genes candidatos para la preeclampsia, la
busqueda de alelos recientemente ha llegado
a ser posible a través de la disponibilidad de
métodos rentables para estudiar genética
comun. En pacientes Neerlandesas con factores
deriesgo, se encontré la transmision de variantes
Y153H (rs1341667) en el DNA dominado por el
gen STOX1.,. Este es el codificador del factor
de transcripcién hélix dominante, estructural y
funcionalmente relacionado con la familia del
multigen Forkhead (FOX). La asociacion entre el
STOX1-variabilidad de Y153H ha sido manifiesta
en preeclampsia.

Genotipo placentario: La placenta es central
en la preeclampsia. Excelentes revisiones
moleculares adoptan un curso fisiopatologico
molecular involucrado como PIGE sFLt, sENG,
mediadores TGF beta, y el uso discriminativo de
endofenotipos.

Secundariamente, variaciones genéticas
otorgan susceptibilidad alelica, afectan directa o
indirectamente en dafio placentario. Las formas
“familiares” de preeclampsia complicada se han
atribuido a IUGR, con dafio particular a nivel
placentario (madre-paciente preeclamptica).

Epistasis y epigenética: Los efectos maternos
son relativamente amplios, dentro de genes
implicados se encuentran, EGR2-CTNNA3-
LRRTM3-DDX50-HK1-TACR2, con generaciones

[153]



UNIVERSIDAD Y SALUD

similares, EGR4-CTNNA2-LRRTM1-TACR1-
HK2-DQX1, en cromosoma 2pl12 (en familias
Irlandesas preeclampticas) que ha llegado a
compararse con cromosoma 10g22 descrito en
la enfermedad de Alzheimer. .,

La expresion génica antes nombrada también se

asociaaembarazos molares y mola hidatidiforme
(CTNNA3).

CONCLUSIONES

En la preeclampsia la reduccion de la perfusion
uteroplacentaria, secundaria a una anomalia en
la invasion de las arterias espirales uterinas por
las células citotrofoblasticas extravellosas, puede
ser su patrondeinicio,asociadaaalteracionesdel
tono vascular, balance inmunolégico y del estado
inflamatorio, algunas veces con predisposicion
genética.

En cualquier caso es fundamental el concepto de
que no hay sé6lo una lesién placentaria sino que
hay una disfuncién endotelial general, que afecta
a muchos 6rganos distintos como son el rifién,
cerebro, higado pero en especial al sistema
cardiovascular por lo que la hipertension es
su expresion mas genuina, que con frecuencia
se acompafia de edema, aunque no de forma
constante.

Siguiendo esta idea, el vasoespasmo y el edema
facilitan la reduccion del volumen plasmatico
que lleva a la hemoconcentracién caracteristica
y a la hipercoagulabilidad, que como finalidad
incrementa la morbi-mortalidad tanto para la
madre como para el feto.

Todo ello hace que exista una hipoperfusion
multiorgdnica que empeora el cuadro, se ven
implicados moléculas, factores proteicos e
inductoresdecrecimientoyavistosqueconcluyen
en esta patologia.,, Todo ello se manifiesta
por un desequilibrio entre prostaglandinas
vasodilatadoras frente a las vasoconstrictoras,
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quizads mediado por la aparicién de exceso de
produccion de citoquinas proinflamatorias (IL-2,
TNF), y de produccién de lipoperéxidos capaces
ambos de inducir alteraciones endoteliales.
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