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RESUMEN

La preeclampsia constituye una de las complicaciones mas frecuentes y a la vez mas serias
de la gestacion y contribuye de manera significativa a la mortalidad materna y perinatal. No
obstante los avances en el estudio de la preeclampsia, ain no esté del todo esclarecido su
mecanismo fisiopatoldgico. En este capitulo, intentamos revisar nuevas teorfas propuestas
acerca de su fisiopatologfa. Los aspectos genéticos y angiogénicos seran revisados en otros
capitulos de este simposio.
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ABSTRACT

Preeclampsia is one of the most frequent and serious disorders of pregnancy. Itis a significant
contributor of maternal and perinatal mortality worldwide. An important amount of research
has been devoted in the research of preeclampsia in the recent years; nonetheless, its
pathophysiology is yet to be completely understood. In this review, we will discuss new
proposed theories on the pathophysiology of preeclampsia. Genetic and angiogenic aspects
of preeclampsia will be reviewed elsewhere in this issue.
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INTRODUCCION

La preeclampsia, definida como hipertension
arterial que usualmente debuta (o agrava la hi-
pertension pre-gestacional) a las 220 semanas
de embarazo, es un sindrome inducido por la
gestacion.

A pesar de avances en la fisiopatologia y mane-
jo, la preeclampsia sigue afectando hasta 7% de
todos los embarazos, y es una de las principa-
les causas de mortalidad maternay perinatal en
paises en desarrollo y desarrollados!™®.

Factores de riesgo

En la tabla 1 se sefiala los factores de riesgo re-
lacionados a la preeclampsia. La probabilidad de
preeclampsia con manifestaciones severas au-
menta de manera sustancial en mujeres con his-
toria de preeclampsia, diabetes mellitus, insufi-
ciencia renal cronica, sindrome de anticuerpos
anti fosfolipidos, obesidad, hipertension crénica
0 embarazo multiple.

TABLA 1. FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR PREECLAMPSIA

Nuliparidad

Extremos de la edad materna (<20 o >35 anos) @

Preeclampsia / eclampsia en un embarazo anterior

Embarazo multiple

Obesidad 2

Historia familiar de preeclampsia (madre o hermana)

Enfermedades médicas preexistentes:
- Hipertension
- Diabetes mellitus
- Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos >
- Enfermedades autoinmunes
- Insuficiencia renal
- Infertilidad

Limitado contacto con el esperma

Genética paterna 59

Infecciones urinarias 718

La preeclampsia usualmente es mas frecuente
en primigravidas. Es probable que por un me-
canismo inmune, la futura madre ‘aprenda’ a
tolerar los antigenos paternos presentes en el
liquido seminal; la exposicién limitada al esper-
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ma contribuiria como factor de riesgo para que la
paciente desarrolle preeclampsia (tabla 1), Ello
explicaria por qué las mujeres con exposicion
limitada al esperma (primer coito y embarazo,
embarazo tras inseminacion artificial, multiparas
que cambian de pareja) presenten mayor riesgo
de preeclampsia®.

Los varones que han engendrado un embarazo
complicado con preeclampsia constituyen facto-
res de riesgo para que una nueva pareja desarro-
lle preeclampsia en una futura gestacion (genéti-
ca paterna)“.

La preeclampsia se puede presentar en grupos
familiares, lo cual sugiere un componente gene-
tico?9, En estudios en gemelos, se estima que en
22% a 47% ‘se puede heredar’ la preeclampsia®®".
Estudios previos han demostrado asociaciones
significativas entre preeclampsia y variantes del
ADN en la cadena alfa 1 del colageno (COL1A1),
interleuquina-1 alfa (IL1A)#?, mutacién del factor
V Leiden, mutaciones de la sintetasa del éxido
nitrico endotelial, antigeno leucocitario humano
y de la enzima convertidora de angiotensina®.

Avances significativos en la comprension de la
preeclampsia

A continuacion describiremos una actualizacién
de los mecanismos recientemente asociados con
la preeclampsia. Los aspectos angiogénicos y ge-
néticos seran abordados en otros segmento de
este simposio.

Se postula que la preeclampsia, sobre todo la de
inicio temprano en el embarazo, se desarrolla
en dos estadios“?+28), E| primer estadio (antes
de las 20 semanas) involucra una pobre inva-
sion placentaria en el miometrio y la vasculatura
uterina; es este estadio no hay manifestaciones
clinicas.

El segundo estadio se manifiesta por las conse-
cuencias de la pobre placentacion, provocado
por la relativa hipoxia placentaria y la hipoxia de
reperfusion, lo cual resulta en dafio al sincitio-
trofoblasto y restriccion del crecimiento fetal. El
eslabdn entre la hipoxia placentaria relativa y el
sindrome clinico materno incluye una cascada de
mecanismos secundarios incluyendo el desba-
lance entre factores pro-angiogénicos y anti-an-
giogénicos, estrés oxidativo materno, y disfun-
cion endotelial e inmunologica®?”.
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Implantacion anormal y vasculogénesis

Una de los mecanismos principales en la pato-
genia de la preeclampsia es el de la insuficiencia
placentaria debida a una remodelacion deficien-
te de la vasculatura materna de perfusion en el
espacio intervelloso. En un embarazo normal, el
citotrofoblasto fetal invade las arterias uterinas
espirales maternas reemplazando el endotelio,
y las células se diferencian en citotrofoblastos
‘endotelioides®. Este proceso complejo resul-
ta en la transformacion de vasos sanguineos
de pequefio diametro y alta resistencia vascular
en vasos de baja resistencia y alta capacitancia,
asegurando asi una distribucién adecuada de la
sangre materna a la unidad Utero-placentaria en
desarrollo. En la paciente predestinada a desa-
rrollar preeclampsia, defectos en este proceso
de transformacion vascular adn no del todo com-
prendidos conducen a una entrega inadecuada
de sangre a la unidad Utero-placentaria en desa-
rrollo e incrementa el grado de hipoxemia y es-
trés oxidativo y del reticulo endoplasmico.

Los mecanismos exactos responsables de la in-
vasion trofoblastica y remodelacién vascular
defectuosas no estan del todo claros; sin embar-
g0, recientes investigaciones permiten entender
mejor los mecanismos anteriormente mencio-
nados“?+2®, Recientemente, investigadores han
mostrado evidencia que la sefializacion NOTCH
(NOTCH es una proteina transmembrana que sir-
ve como receptor de sefiales extracelulares y que
participa en varias rutas de sefializacion con el
cometido principal de controlar los destinos de
la célula) es vital en el proceso de invasion del
trofoblasto y remodelacidn vascular. La ausencia
de NOTCH2 se asociaria con reduccién del dia-
metro vascular y afectaria la perfusion placenta-
ria. Ademas, los investigadores demostraron en
modelos de preeclampsia que los citotrofoblas-
tos endovasculares y perivasculares carecian de
JAG1 (que es un ligando del NOTCH2)®0,

Otros estudios sugieren que la variabilidad en los
genes del sistema inmune que codifican las mo-
|éculas del complejo de histocompatibilidad y de
los receptores de las células asesinas naturales
puede afectar la placentacion®. Asi, ciertos tipos
de combinaciones entre moléculas del complejo
de histocompatibilidad y genes de receptores de
las células asesinas naturales se correlacionan
con el riesgo de desarrollar preeclampsia, aborto
recurrente y restriccion del crecimiento fetal.

Activacion y disfuncién endotelial

El endotelio vascular materno en la paciente
predestinada a desarrollar preeclampsia es ob-
jeto de variados factores que se generan como
consecuencia de hipoxia e isquemia placenta-
ria“2”32) E| endotelio vascular tiene roles impor-
tantes, incluyendo el control del tono de la capa
de musculo liso a través de la liberacion de facto-
res vasoconstrictivos y vasodilatadores, asi como
la liberacion de diferentes factores solubles que
regulan la anticoagulacion, y funciones antipla-
quetarias y fibrinoliticas. Se ha encontrado alte-
raciones de la concentracion en la circulacion de
muchos marcadores de disfuncién endotelial en
mujeres que desarrollan preeclampsia?732), Esto
sugiere que la preeclampsia es un desorden de
la célula endotelial. El hecho que esta disfuncién
endotelial se pueda demostrar antes que la pree-
clampsia se desarrolle floridamente apoya esta
teoria.

El estado materno influye la respuesta endote-
lial a factores derivados de la isquemia e hipoxia
placentaria en la preeclampsia. Hay evidencia de
que la obesidad incrementa el riesgo de pree-
clampsia. Un indice de masa corporal mayor de
39 incrementa en 3 veces el riesgo de preeclamp-
sia®. Los mecanismos que explican la influencia
de la obesidad en la preeclampsia no estan del
todo elucidados.

Existe la teoria del rol protector de la endotelina
tipo A (ETA), antagonista de la endotelina-1 (po-
deroso vasoconstrictor), en la preeclampsia. Una
variedad de factores angiogénicos (sFlt-1, AT1-
AA, TNF-a) antagonizan la accion de ETA®4%), En
otros capitulos en esta edicion se detalla con am-
plitud la influencia de factores angiogénicos en la
fisiopatologia de la preeclampsia.

Oxido nitrico

El 6xido nitrico (NO) es un regulador importante
de la presion arterial. La produccion de NO esta
incrementada en el embarazo normal y probable-
mente relacionada a la vasodilatacion fisiologica
del embarazo. Se ha postulado que la deficiencia
de NO predispondria la ocurrencia de preeclamp-
sia. Lainhibicion cronica de NO sintetasa en ratas
prefiadas produce hipertension asociada con va-
soconstriccion renal y periférica, proteinuria, res-
triccion del crecimiento intrauterino y morbilidad
fetal, de manera similar a los hallazgos presentes
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en preeclampsia®. Sin embargo, es todavia con-
troversial el concepto de reduccién en la produc-
cion de NO en la preeclampsia; esto es debido a
la dificultad en medir la actividad y produccién de
NO en la practica clinica.

Estrés oxidativo y estrés del reticulo endoplasmico

Se ha encontrado una concentracion incre-
mentada de muchos marcadores de estrés
oxidativo en la preeclampsia, como los pero-
xinitritos®®3*”)., La concentracién de peroxini-
tritos en el endotelio vascular es mucho mas
elevada en mujeres con preeclampsia que
en aquellas con embarazos normales, lo cual
coincide con concentraciones disminuidas
de superoxido dismutasa y NO sintetasa®®.
También hay evidencia de estrés oxidativo
incrementado en modelos de hipertension
en roedores, lo que sugiere un lazo entre la
hipoxia e isquemia placentaria, con la pro-
duccién de sustancias oxigeno reactivas®’.
El uso de antioxidantes como vitamina C y
vitamina E no tiene efecto beneficioso en la
prevencién o tratamiento de preeclampsia©.
Sin embargo, el uso de tempol (mimético de
la superdxido dismutasa) atenua la respuesta
hipertensiva del estrés oxidativo. De la misma
manera, el uso de apocinina (inhibidor la ni-
cotinamida adenina dinucleétido fosfato oxi-
dasa) también atenua la hipertension arterial
en modelos roedores®”. Esta por determinar
si la produccion de sustancias oxigeno reac-
tivas es la causa primaria o secundaria de la
preeclampsia.

También, parece haber un exceso del estrés
del reticulo endoplasmico en mujeres que de-
sarrollan preeclampsia en el embarazo tem-
prano®?, El estrés del reticulo endoplasmico
activa un numero de sefiales que buscan res-
taurar la homeostasis. Se ha propuesto que
este mecanismo homeostatico falla y que se
activan vias apoptéticas que alteran la fun-
cién placentaria en mujeres que desarrollan
preeclampsia“?. Ademas, concentraciones
bajas de manera crénica del estrés del reti-
culo endoplasmico durante el segundo y ter-
cer trimestres pueden derivan en restriccion
del crecimiento asociado a preeclampsia. Por
otro lado, altas concentraciones de estrés del
reticulo endoplasmico conduce a la activacion
de vias proinflamatorias que pueden contri-
buir a la activacion del endotelio materno.
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Hemoxigenasa

Se ha postulado que el gen de respuesta de es-
trés, hemoxigenasa-1 (HO-1) y su producto catali-
tico, monoxido de carbono, estarian involucrados
como factores protectores en la patogénesis de la
preeclampsia“". El bloqueo genético o farmaco-
l6gico de HO-1 en modelos animales induce ma-
nifestaciones clinicas parecidas a la preeclamp-
sia®". HO-1 y sus derivados cataliticos brindarian
proteccion contra la progresion hacia la pree-
clampsia al interferir en los mecanismos en que
la hipoxia placentaria induce hipertensién®44,
Asi, de manera curiosa se sabe que la combus-
tion de productos del tabaco, como el mondxi-
do de carbono, reduce el riesgo de preeclampsia
en mas de 35%“®. Ademas, el dafio celular en la
vellosidad placentaria inducido por el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) puede prevenirse al
incrementar la expresion de la actividad de HO-
142, Las vias de la hemoxigenasa también inhi-
ben la liberacién de la forma soluble fms de tiro-
sina quinasa-1 (sFlt-1) en modelos in vitro®4. La
induccién de HO-1 o la administracion crénica de
metabolitos de la HO-1 mejoran la hipertension
en variados modelos animales de hipertension
debida a factores regulatorios similares a los ob-
servados en mujeres con preeclampsia. La admi-
nistracion crénica de inductores de HO-1 (como
el cloruro de protoporfirina de cobalto IX) o de
moléculas liberadores de mondxido de carbono
atenua significativamente la hipertension induci-
da por isquemia placentaria“). Agentes farmaco-
l6gicos como las estatinas estimulan la expresion
de HO-1 e inhiben la liberacion de sFlt-1, y poten-
cialmente podrian tener un impacto positivo en
el manejo de la preeclampsia que se presenta en
el embarazo temprano.

Fetuina-A

La fetuina-A humana, conocida también como
glicoproteina Heremans-Schmid alfa-2, es una
glicoproteina circulante producida en cantida-
des elevadas en la vida fetal por varios tejidos,
principalmente el higado“®. Niveles elevados de
fetuina-A han sido observados en pacientes con
resistencia a la insulina y sindrome metabdli-
co“® Se sabe que esta glicoproteina inhibe la
actividad tirosina quinasa del receptor de insu-
lina“*s". Como muchos factores de crecimiento
que promueven la migracion del trofoblasto en
la vasculatura uterina materna, se unen a recep-
tores que activan la tirosina quinasa®®>®. Nuestro
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grupo de trabajo lanz6 la hipdtesis de que la fe-
tuina-A inhibiria la actividad tirosina quinasa de
los factores de crecimiento trofoblastico afectan-
do la migraciéon en el Utero, resultando en una
placentacion defectuosa como la observada en
preeclampsia®. Utilizando modelos in vitro de
células humanas del trofoblasto extravelloso,
demostramos que niveles incrementados de fe-
tuina-A afectaban la invasién trofoblastica, inclu-
sive en presencia de factores estimuladores del
crecimiento trofoblastico®”. Ademas, nuestro
grupo demostrd que el suero de pacientes em-
barazadas afectadas por preeclampsia tenia ni-
veles mas elevados de fetuina-A comparadas con
pacientes que no desarrollaron preeclampsia®”.

Es posible que en un subgrupo de pacientes, las
concentraciones elevadas de fetuina-A limiten
la migracion fisiologica del trofoblasto en la vas-
culatura uterina, predisponiendo al desarrollo
de preeclampsia. Es posible también que estas
pacientes con niveles elevados de fetuina-A que
tuvieron preeclampsia en el embarazo presenten
sindrome metabdlico a largo plazo®®.

Dano en los podocitos

La proteinuria relacionada a la preeclampsia se
debe al edema de la célula endotelial y a la dis-
rupcion del endotelio fenestrado en el podocito
renal. Estudios en humanos han demostrado que
la expresion de proteinas podocito-especificas esta
afectada severamente en la preeclampsia. Se ha
encontrado expresion disminuida de las proteinas
podocito-especificas nefrina, proteina glomerular
epitelial 1 (GLEPP-1) y ezrina en secciones de teji-
do renal en mujeres con preeclampsia comparado
con pacientes con presién normal o con hiperten-
sién crénica pregestacional®. Se ha observado la
expresion disminuida de nefrina y sinaptopodina
en tejido renal de pacientes que murieron debido
a complicaciones de la preeclampsia, comparada
con pacientes con presion normal que fallecieron
por otras causas no relacionadas a la preeclamp-
sia®). La deteccion de podocitos y de productos
podocitarios en orina (podocituria) sugiere que la
patologia relacionada al podocito es mas seria de
lo anticipada®®'-%),

La deteccidén de podocina por métodos de tincion
es mas sensible y especifica en el diagndstico de
preeclampsia al momento del parto que el uso de
sinaptopodina, nefrina y pococalixina®". La podo-
cituria aparece antes del inicio de proteinuria, y el

numero de podocitos se correlaciona directamen-
te con el grado de proteinuria, o que sugiere una
relacién causa-efecto entre la continua pérdida de
podocitosy el inicio y severidad de la proteinuria®”.

Ademas de la utilidad de los podocitos como
marcadores diagnosticos en preeclampsia, el
dafio a nivel de los podocitos afectaria la funcion
renal a largo plazo en pacientes con historia de
preeclampsia. Estas pacientes tienen un riesgo
incrementado de albuminuria, dafio renal cré-
nico, y enfermedad terminal (figura 1)®7". La
podocituria se observa en pacientes con escle-
rosis glomerular focal segmentaria; esta lesion
de esclerosis glomerular es similar a la que se
presenta en mujeres con proteinuria persistente
después de la preeclampsia®.

FIGURA 1. TEORIA DE LA ASOCIACION ENTRE PREECLAMPSIA Y DANO RENAL
A LARGO PLAZO.

Inflamacién
Estrés oxidativo |«
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P y metabolicos

Insuficiencia renal
a largo plazo

Infecciones durante el embarazo

La infeccion temprana en el embarazo con el vi-
rus adeno-asociado tipo 2 (AAV-2), miembro de
la familia de los parvovirus, induce disfuncion
placentaria”. Midiendo anticuerpos IgM en el
primer trimestre en una muestra aleatoria de pa-
cientes embarazadas, nuestro grupo de trabajo
demostrd que los niveles de IgM contra AAV-2
se encontraban muy elevados en pacientes que
luego desarrollaron preeclampsia, restriccion del
crecimiento fetal u dbito fetal (eventos obstétri-
cos asociados con disfuncion placentaria)’?.

Revista Peruana de Ginecologia y Obstetricia 325



Luis Martin Gémez Carbajal

FIGURA 2. PROPUESTA DE LA ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DE LA PREECLAMPSIA.
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Nuestro grupo también investigd los efectos
de la infeccién por virus del papiloma humano
(VPH) de alto riesgo (tipos 16 y 18) en el emba-
razo. En un modelo in vitro de células trofo-
blasticas del primer trimestre, la infeccion por
VPH 16 o0 18 se asoci6é con incremento de la
apoptosis celular y disminucion de la invasion
trofoblastica. Si bien, la correlacién clinica
en nuestros experimentos con preeclampsia
fue no significativa”, un estudio retrospectivo
reciente encontré que la infeccion por VPH de
riesgo alto duplicaba el riesgo de preeclamp-
sia”). Actualmente, en la Universidad de Ten-
nessee estamos conduciendo un estudio pros-
pectivo que nos permita evaluar los efectos
del VPH 16 y 18 en pacientes en pacientes de
riesgo bajo y alto.

En las Ultima dos décadas, numerosos repor-
tes han asociado la infeccion por Chlamydia
pneunomiae con aterosclerosis’®7?. La ateros-
clerosis se caracteriza también por disfuncién
endotelial y humoral similar al observado en
preeclampsia®®&). Nuestro grupo de trabajo
postuld que la infeccion aguda por esta bacte-
ria en estadios tempranos del embarazo indu-
ciria cambios fisiopatoldgicos en el trofoblasto
y humorales en suero materno similares a los
que se presentan en la preeclampsia. Usan-
do modelos in vitro de células humanas del
trofoblasto extravelloso, demostramos que
Chlamydia pneumoniae era capaz de infectar la
placenta, y que esta infeccion afectaba signi-
ficativamente el grado de invasién trofoblasti-
ca®. Se encontr6 el ADN de la bacteria mas
frecuentemente en placentas de pacientes que
desarrollaron preeclampsia®. En otros experi-
mentos demostramos que pacientes con pree-
clampsia con manifestaciones severas (‘pree-
clampsia severa’) presentaban anticuerpos IgG
contra Chlamydia pneumoniae, indicativo de in-
feccion bacteriana crénica; mas aun, los nive-
les de citoquinas inflamatorias como interleu-
quina 8, proteina C-reactiva, TNF-alfa, proteina
de choque térmico (HSP-60), se encontraron
elevados tanto en suero materno de estas pa-
cientes como en el medio celular de trofoblas-
tos infectados con Chlamydia pneumoniae®.
En un reciente trabajo, nuestro grupo encon-
tré que el uso de dosis bajas de aspirina prote-
gia al trofoblasto de los efectos adversos de la
infeccién aguda y crénica por Chlamydia pneu-
moniae, especialmente en lo que se refiere a la
invasion trofoblastica y liberacién de mediado-

res inflamatorios®. Actualmente, estamos in-
vestigando el efecto protector de simvastatina
en trofoblastos extravellosos infectados con
Chlamydia pneumoniae, usando el mismo mo-
delo in vitro mencionado anteriormente.

CONCLUSIONES

Pese al enorme progreso en la comprension
en la fisiopatologia de la preeclampsia en la
ultima década, existen aun muchas preguntas
por contestar. El entendimiento de los meca-
nismos moleculares y celulares involucrados
en los distintos estadios de este sindrome ayu-
dara a ofrecer alternativas terapéuticas orien-
tadas a bloquear estos mecanismos y contro-
lar la preeclampsia de manera exitosa.
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