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(Abreviaturas utilizadas

PE: preeclampsia

PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno
TIMP-1: inhibidor tisular de las metaloproteinasas
VEGE: factor de crecimiento endotelial vascular
PIGEF: factor de crecimiento placentario

sFlt-1: fms-like tyrosine kinase 1

Ang II: angjotensina II

AT1-AA: autoanticuerpo del receptor de angiotensina 1
HLA: antigenos leucocitarios humanos (antigeno de histocompatibilidad)
Th: linfocitos T Helper

IL: interleuquina

STBM: micro vellosidades del sinciciotrofoblasto
RCIU: restriccién del crecimiento intrauterino
AT1: receptor de angiotensina 1

ROS: especies reactivas de oxigeno

TNF o 1: Factor de necrosis tumoral alfa 1

ET-1: Endotelina-I

SRA: sistema Renina Angiotensina

ON: 6xido nitrico

PGI2: prostaciclina

RI: resistencia a la insulina
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La preeclampsia es una enfermedad multisistémica de causa desconocida que afecta inicamente al embarazo humano.

Es el estadio final de una cadena de eventos que comienzan incluso antes de la concepcién que se caracteriza por una
respuesta inmunolégica anormal de la madre como respuesta a la implantacién del producto de la concepcién.

Se caracteriza por una funcién endotelial alterada, activacién de la cascada de la coagulacién y agregacién plaquetaria.

Presenta un periodo de evolucién preclinico, antes de las 20 semanas de gestacién y una etapa clinica que comienza

\_en la segunda mitad del embarazo caracterizada por hipertensién, proteinuria y otras alteraciones sistémicas.

/

INTRODUCCION

La PE es una enfermedad multisistémica de causa descono-
cida que afecta Unicamente al embarazo humano. Es una
complicacién grave que puede manifestarse en la segunda
mitad del embarazo, en el parto o en el puerperio inmediato,
siendo una importante causa de mortalidad materna y de
morbimortalidad perinatal.’

La misma se caracteriza por una respuesta materna, in-
munoldgica — vascular, anormal a la implantacién del pro-
ducto de la concepcidn, que se manifiesta a través de una
funcién endotelial alterada, representada por la activacién
de la cascada de la coagulacién, y un aumento de la resisten-
cia vascular periférica y de la agregacién plaquetaria.

La enfermedad tiene un periodo de evolucién preclinico,
antes de las 20 semanas de gestacién, y un periodo clinico
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el cual se presenta en la segunda mitad del embarazo con
hipertensidn, proteinuria y otras alteraciones sistémicas sien-
do el estadio final de una cadena de eventos que comienzan
incluso antes de la concepcidn.

Se asocia a factores de riesgo como: historia de PE fami-
liar o PE en un embarazo previo, primiparidad, embarazo
multiple, obesidad, trombofilias y enfermedades crénicas
preexistentes tales como hipertensién, resistencia a la insu-
lina o diabetes.

El sindrome materno caracterizado por hipertensién y
proteinuria, con o sin afeccién multisistémica, en los casos
mds graves se asocia a un sindrome fetal compuesto por res-
triccién del crecimiento, oligohidramnios e hipoxia fetal.?

ADAPTACION INMUNE MATERNA
AL FETO

El sistema inmune materno necesita adaptarse o regularse
para recibir al feto. Esta condicién puede ser adquirida por
la exposicién prolongada al semen, un embarazo anterior
normal pero también por un aborto. Una respuesta materna
anormal durante el periodo de placentacién, es un impor-
tante factor predisponente, pero no la causa de la PE.* Por
lo tanto, la placentacién anormal es una enfermedad inde-
pendiente, producida por los genes fetales (paternos) que
provocan una cascada de eventos moleculares y celulares que
pueden interferir con la evolucién normal del embarazo. Ge-
neran en la madre una respuesta inflamatoria exagerada que,
probablemente asociada a una susceptibilidad particular del
endotelio generada por factores de riesgo (diabetes, hiperten-
sién o enfermedades relacionadas con el endotelio), desenca-
dena el llamado sindrome materno de esta enfermedad.

Las mujeres que han tenido exposicién al esperma por
un corto perfodo de tiempo antes de la gestacién, presen-
tan un aumento del riesgo de PE, explicando porque es mds
frecuente en nuliparas, o en mujeres que cambian de pare-
ja. El intervalo intergenésico prolongado también aumenta
el riesgo de PE. Por ello se ha propuesto que el cambio de
pareja aumenta el riesgo de PE, sin embargo en un metaa-
ndlisis sobre el tema ponen en duda este concepto y hoy la
discusién estd centrada en la pregunta sobre que es mds rele-
vante: el cambio de pareja o un intervalo prolongado entre
embarazos.>

En la PE se encuentra un efecto antiinvasivo caracteristi-
co de esta enfermedad generado por un desequilibrio entre
factores fibrinoliticos e inhibidores, caracterizados por un
aumento del PAI-1 y TIMP-1, asociado a una disminucién
de la urocinasa y metaloproteasas. También se demostrd
que en el proceso de invasion de la pared uterina, las célu-
las epiteliales del citotrofoblasto reemplazan su receptor por
moléculas de adhesién tipicas de la célula endotelial como
las caderinas del endotelio vascular, la molécula de adhesién
celular vascular-1, la molécula de adhesién plaquetaria en-
dotelial y las aVB3 integrinas. Este proceso de conversion
del fenotipo epitelial a endotelial estd limitado a las células
del citotrofoblasto que abandonan el compartimiento fetal y
no a las que pertenecen a las vellosidades placentarias.”

Entre las 9 y 12 semanas de gestacion el flujo en el espa-
cio intervelloso es minimo produciendo una hipoxia relativa
que genera la liberacién de factores angiogénicos. Luego de
las 12 semanas de gestacion se restablece el flujo.

En las formas graves de la PE se produce la destruccién pre-
coz de la interfase feto-materna, probablemente causada por
una diferenciacién anormal del citotrofoblasto dentro de la pa-
red uterina que provoca el inicio de una apoptosis exagerada
generando un importante pasaje de particulas de membranas
de las vellosidades del sincitotrofoblasto, ADN fetal libre y ci-
tokeratina, a la circulacién materna. Este fenémeno también se
produce en el embarazo normal, pero en menor medida.’”

FACTORES ANGIOGENICOS

Recientes investigaciones han centrado su atencién en algu-
nos factores circulantes relacionados con la angiogénesis.

El citotrofoblasto expresa moléculas de VEGF cuyo rol es
regular la angiogénesis.

Maynard y colaboradores investigaron la sFlt-1, una pro-
teina antiangiogénica que se encuentra incrementada en el
suero y la placenta de mujeres preecldmpticas, y se une a los
receptores dominantes del PIGF y del VEGE impidiendo
la interaccién de éstos con el receptor de la superficie de
la célula endotelial. Esto resulta en una disminucién de las
concentraciones circulantes de PIGF libre y VEGEF libre. Se
ha demostrado que la sFlt-1 administrada a ratas prenadas
induce hipertensién, proteinuria y glomeruloendoteliésis.
También la administracién de inhibidores de la senal de
VEGF en un intento del tratamiento del cdncer con factores
antiangiogénicos, produjo hipertensién y proteinuria en los
pacientes tratados. Estas observaciones sugieren que un au-
mento de sFlt-1 juega un rol en la patogénesis de la PE. Levi-
ne y colaboradores estudiaron este tema utilizando muestras
de sangre congeladas de pacientes que se incluyeron en el
trabajo sobre prevencién de la PE con calcio (CPEP Trial).
Los resultados demostraron que las mujeres de menos de 37
semanas de gestacién con PE o PE asociada presentaron ni-
veles elevados de sFlt-1 y bajos niveles de PIGF comparados
con mujeres que padecieron PE al término de la gestacién
o PE sin RCIU asociado. Concluyeron que las mujeres con
bajas concentraciones de PIGF desde etapas tempranas de
la gestacién tienen un riesgo mayor de PE. En el embarazo
normal, durante el segundo trimestre, las concentraciones
de PIGF estdn elevadas y los niveles de sFlt-1 disminuidos.®

AUTOANTICUERPOS AGONISTAS
DEL RECEPTOR AT1

Las pacientes preecldmpticas presentan una exagerada res-
puesta a los agentes vasopresores como la Ang II, sin que
exista un incremento de los niveles circulantes de la misma.
Este fendmeno se relaciona con la expresién aumentada del
receptor AT'1.

Los autoanticuerpos agonistas pueden ser el nexo entre la
alteracién de la perfusién placentaria y el sindrome materno

de la PE.
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La fraccién de IgG de pacientes preeclimpticas contiene
un AT1-AA que estimula al receptor AT1.

El AT1-AA y la Ang II estimulan el receptor AT1 e ini-
cian la cascada que resulta en un aumento de la expresién de
factor tisular.

Anticuerpos agonistas del receptor AT'1 de pacientes pre-
ecldmpticas, estimulan la oxidasa NADPH (enzima oxido-
rreductasa).

La Ang IT y AT1-AA aumentan la produccién de PAI-1y
de algunos componentes de la oxidasa NADPH.

La oxidasa NADPH es potencialmente una fuente de
ROS y puede incrementar la expresién de NF-Kappa B en la
PE. Esto sugiere que la activacién de la oxidasa NADPH por
medio de AT1-AA puede contribuir a la produccién de ROS
y participar en la respuesta inflamatoria en la PE.”

MECANISMOS INMUNOLOGICOS QUE
REGULAN LA INVASION TROFOBLASTICA

Todos los individuos expresan simultdneamente en la super-
ficie celular las moléculas de clase I, HLA-DQ, HLA-DR
y HLA-DP. Estas modulan la actividad del factor de necro-
sis tumoral alfa, citoquina que controla la apoptosis, la cual
al pasar a la circulacién materna probablemente participa en
el dano multisistémico de la PE.

El sinciciotrofoblasto no produce HLA cldsico. Pero el ci-
totrofoblasto invasor expresa antigenos HLA-G y HLA-E. El
primero tiene un importante rol de proteccién sobre el efecto
citot6xico, mediado por las células NK (“natural killer”).

En el embarazo humano normal hay una disminucién de
la expresién del HLA Ay By un aumento de la expresién
del HLA-G en la interfase feto-materna.

La funcién del HLA-G es actuar como inmunosupresor
especifico durante el embarazo, favoreciendo la implanta-
cién mediante la regulacién de la actividad de los linfocitos
citolitico natural (NK). También aumenta la expresién del
HLA-E y participa en la regulacién de la angiogénesis de las
vellosidades coriénicas controlando la invasién trofobldstica
tardia.

Las células NK uterinas tienen la capacidad de unirse al
HLA-G, a través de receptores inhibitorios y de esta manera
frenan su actividad citotdxica.

El antigeno de histocompatibilidad HLA-C del trofo-
blasto fetal es polimérfico presentando mdltiples uniones
con los receptores KIR de las células NK.'

CITOQUINAS Y BALANCE Th1/Th2

Los Th se diferencian en dos subgrupos con funciones y pa-
trones de liberacién de citoquinas distintos.

Los Th1 secretan: IL-2, TNF-a e interféron ¥.

Los Th2 secretan: IL-4, IL-5, IL-10.

Ambos secretan: IL-3, IL-6, IL-12, IL-13, TNF-a., y qui-
mioquinas.

Los Th1 inducen inmunidad celular, mientras que los Th2
estimulan la formacién de anticuerpos. Cuando se activa el
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perfil Th1, las citoquinas activan las células T citotdxicas y
las células NK, ampliando atin més su efecto citotdxico.

En el embarazo normal el perfil Th2 es dominante, mien-
tras que en la PE domina el Th1."

APOPTOSIS

La apoptosis, en el embarazo normal, participa en el proceso
de invasién trofobldstica remodelando la superficie del sinci-
cio de forma controlada.

Evaluadas por la técnica de TUNEL, se ha encontrado
un aumento de proteinas apoptéticas p53 y Bax y una dis-
minucién en la expresién de la proteina antiapoptética Bel-
2. Una hipdtesis sugiere que la hipoxia placentaria serfa el
factor predisponente que desencadena la apoptosis, mediada
por un aumento de la p53 y del TNE-a..

El mayor inductor de este efecto patogénico es el estrés
oxidativo generado por la isquemia placentaria y la reperfu-
sién subsiguiente.

Una adaptacién materna anormal al feto durante el em-
barazo puede modificar la apoptosis por liberacién de algu-
nos citoquinas como: IL2, interferény, TNFa y FAS-FAS
liquidos, liberando particulas placentarias a la circulacién
materna y generando mayor respuesta inflamatoria.!?

PREECLAMPSIA 'Y AGENTES
VASOPRESORES

La concentracién de los agentes vasopresores: Ang II y nore-
pinefrina no reveld diferencias entre las embarazadas normo-
tensas y las preeclimpticas. Por lo tanto, no existe sustrato
cientifico para pensar que el aumento de la resistencia peri-
férica sea debido a un aumento de las sustancias vasopresoras
circulantes.

En la PE hay un aumento de la sensibilidad vascular a la
accién de los agentes vasopresores, como expuso Gant en
sus trabajos de principio de la 1970. Estudios posteriores
completaron el concepto anterior, al encontrar una dismi-
nucién de la produccién de PGI2 secretada por el endotelio
vascular (vasodilatador, antiagregante plaquetario) y un au-
mento de tromboxano. La embarazada normotensa presenta
cantidades suficientes de PGI2, por ello a pesar del aumento
del volumen minuto cardiaco, del volumen plasmdtico y de
los niveles de renina circulante, no se produce elevacion de
la presién arterial.

En la PE se invierte la relacién entre PGI2 y tromboxano a
favor de este tltimo, contribuyendo al aumento de la presién
arterial y a la activacién de la cadena de la coagulacién.?

ACTIVACION ENDOTELIAL

El rasgo clinico mds importante en la PE es la alteracién de
la funcién de la célula endotelial. La activacién endotelial
inadecuada, se asocia a una reaccién inflamatoria intravas-
cular generalizada que incluye los leucocitos, la cascada de
coagulacién y el sistema de complemento.
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El endotelio tiene un rol principal en el SRA dado que
la enzima convertidora de la angiotensina que transforma la
Ang I en Ang II estd presente en la superficie luminal de sus
células. Su potente efecto vasoconstrictor resulta de la suma
de un efecto directo sobre la célula del musculo liso y otro
efecto indirecto por aumento de la sintesis de ET-1 por la
célula endotelial. El SRA también degrada la bradiquinina
(potente vasodilatador). A pesar de que la PE se acompana
de hipovolemia, no existe estimulacién del SRA.

La ET-1 es un vasoconstrictor endégeno que estimula
la liberacién de ON y PGI2, los cuales inhiben su sintesis,
estableciendo un mecanismo de retroalimentacién negativa
que atentia su efecto vasoconstrictor.

El ON es: vasodilatador, antiproliferativo (inhibe la pro-
liferacién y migracién de las células del musculo liso vascu-
lar), antiagregante plaquetario, modulador de la apoptosis y
de la permeabilidad endotelial.

La dimetil-arginina asimétrica es un inhibidor endégeno
de la enzima ON sintetasa, que compite uniéndose a su sus-
trato natural, la L-arginina. Las pacientes que desarrollan PE
tienen aumentadas las concentraciones de dimetil-arginina
asimétrica entre las 23-25 semanas de gestacién, demostran-
do la importancia del ON en esta enfermedad.!>'

ESTRES OXIDATIVO

Probablemente sea el eslabdn que relaciona el déficit de per-
fusion placentaria al sindrome materno. Estd limitado por el
efecto de los barredores o moléculas antioxidantes.

Las STBM estdn en contacto directo con la sangre ma-
terna y puede amplificar la alteracién de la funcién endo-
telial con liberacién de citoquinas y generar radicales libres
de oxigeno alterando el tono vascular en forma directa por
contraccién del musculo liso o por reduccién de la secrecion
de PGI2.

La hipoxia placentaria produce citoquinas que potencial-

mente pueden generar estrés oxidativo.'*

PREECLAMPSIA Y ATEROSCLEROSIS

La PE, la ateroesclerosis y la diabetes tienen una dislipemia
como rasgo en comun, representado por aumento de las
particulas de baja densidad del colesterol LDL y de los tri-
glicéridos, asociado a una disminucién del colesterol HDL.
El LDL oxidado aumenta la expresién de moléculas de ad-
hesién alterando la funcién endotelial.

ACTIVACION PLAQUETARIA

En la PE hay un aumento de la activacién de neutréfilos y
plaquetas. Este fenémeno llega a su mdxima expresién en el
sindrome HELLP cuando las plaquetas, en un intento de re-
parar ese dafio multisistémico, se adhieren a la pared de los
vasos sanguineos liberando sustancias ricas en tromboxano A2
y serotonina. Esto produce mayor vasoconstriccién, aumento
de la agregacién plaquetaria local y formacién de fibrina.

RESISTENCIA A LA INSULINA

La secrecién de insulina aumenta progresivamente durante
el embarazo normal, llegando a su pico mdximo en el tercer
trimestre y retornando rdpidamente a valores normales lue-
go del parto. Este fenémeno esta relacionado con cambios
en las concentraciones hormonales de lactégeno placentario
humano, cortisol, progesterona y estrégenos.

El aumento de la RI se asocia con hipertensién durante
el embarazo y PE. Ademds, la RI se relaciona a algunas pa-
tologfas como la diabetes gestacional, el sindrome de ovario
poliquistico, la obesidad y la ganancia excesiva de peso.

La hipertensién y la RI pueden compartir algunos rasgos
como hiperglucemia, hiperinsulinemia, dislipemia, aumen-
to del PAI-1, resistencia a la leptina, TNF-a, elevacién de
andrégenos y globulina fijadora de hormonas sexuales dis-
minuida. La RI aumentada en el primer trimestre se relacio-
né con la PE.”
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