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1. RESUMEN

La preeclampsia corresponde a un defecto multisistémico definido por la
presencia de hipertension y proteinuria mayor a 300 mg/24 horas, en embarazos de mas
de 20 semanas. Su importancia radica en que constituye la primera causa de muerte

materna en paises en desarrollo.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico en la preeclampsia existen mediadores,
entendidos como moléculas o sustancias producidas por la placenta y que son capaces
de difundir el dafio placentario y traducirlo en un compromiso sistémico. Diversos
compuestos se han propuesto como mediadores, sin embargo, actualmente la evidencia
destaca a tres moléculas que han demostrado participar activamente en la fisiopatologia
de la preeclampsia, tanto en modelos in vitro como in vivo y que son los que han
generado las principales lineas de investigacion. Estos son los derivados del estrés
oxidativo, los factores antiangiogénicos y los microfragmentos del sinciciotrofoblasto

derivados de la apoptosis.

En la preeclampsia, todo el recambio del trofoblasto velloso esta aumentado,
comenzando con un aumento en la proliferacion del citotrofoblasto. Esto por si solo
podria producir un aumento de las etapas finales de la apoptosis en el
sinciciotrofoblasto. Sin embargo, si la apoptosis estd regulada temporalmente, un
aumento de la entrada de material causada por el aumento de la proliferacion y de la
fusién puede no dar tiempo suficiente para que la cascada de la apoptosis se complete
antes de que el desprendimiento tenga lugar y por tanto, se verterdn al torrente

sanguineo materno nodos sinciciales apoptoticamente incompletos.

El disefio de estudio o investigacion de la presente tesis es de tipo revisién
bibliografica. El objetivo de este estudio es revisar la informacion existente en la
literatura cientifica sobre los mecanismos moleculares implicados en la apoptosis
placentaria en la preeclampsia. La base de datos que se consulta es MedLine y los
términos que se utilizan en la basqueda empleando conjunciones de l6gica Booleana son
los siguientes: Preeclampsia and Apoptosis, Preeclampsia and Placenta, Placental
Apoptosis and Preeclampsia, Physiopathology and Preeclampsia, Molecular Mediators

and Preeclampsia. De acuerdo al resultado obtenido con la estrategia de busqueda maés



la informacién complementaria el nimero final de articulos con los que se desarrollo6 la

tesis es de 230 publicaciones.

A pesar de los avances en los cuidados y atencion perinatal, la frecuencia de la
preeclampsia no ha cambiado. La investigacion que aborda este trastorno ha sido
extensa en la Gltima década, pero no se ha traducido en una mejora sustancial en los
métodos de prediccion, prevencion o en la terapéutica de esta patologia. Durante
muchos afios se ha considerado a esta condicion como la enfermedad de las teorias,
esto porque las maltiples hipdtesis no han logrado explicar el cuadro en su totalidad. Sin
embargo, actualmente se ha propuesto una estructura fisiopatoldgica compuesta por dos
etapas. Una primera etapa asintomatica, local, en la cual hay un estado hipdxico de la
placenta, lo que determina una injuria de la misma, y una segunda etapa, sintomatica,
caracterizada por una respuesta inflamatoria sistémica exagerada y disfuncion

endotelial.

En cuanto a los mediadores moleculares derivados de la apoptosis placentaria, se
ha observado que el plasma de mujeres con preeclampsia contiene mas
microfragmentos del sinciciotrofoblasto, los cuales son capaces de inhibir la
proliferacion de las células endoteliales in vitro mas que el plasma obtenido de
embarazos normales. Se puede entonces resumir que los microfragmentos del
sinciciotrofoblasto de mujeres con preeclampsia se asocian con la disfuncion de las

células endoteliales.

Palabras Claves: Apoptosis, Preeclampsia y Placenta.
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2. INTRODUCCION

La preeclampsia complica entre el 2-8% de los embarazos y se asocia con una
morbilidad y mortalidad significativa tanto para la madre como para el feto, pero se
resuelve por completo después del parto.(Steegers et al., 2010, Walker, 2000, Telang et
al., 2013).

En Latinoamérica y el Caribe, los desdrdenes hipertensivos son responsables de
aproximadamente el 26 % de las muertes maternas, mientras que en Africa y Asia
contribuyen con el 9 % de las muertes. Aunque la mortalidad materna es méas baja en
paises con altos ingresos econdémicos que en paises en vias de desarrollo, el 16 % de las
muertes maternas pueden ser atribuidas a desordenes hipertensivos. La incidencia de la
preeclampsia ha aumentado en los Estados Unidos lo cual podria estar relacionado con
un incremento en la prevalencia de ciertos desérdenes predisponentes, tales como
hipertension cronica, diabetes y obesidad. Algunos grupos étnicos (mujeres
afroamericanas y filipinas) y el bajo estatus socioeconémico estdn asociados con un
mayor riesgo de padecer preeclampsia. Ademas, la preeclampsia severa es la mayor
causa de morbilidad severa materna y resultados perinatales adversos, tales como

prematuridad y restriccidn del crecimiento intrauterino (Steegers et al., 2010).

La preeclampsia se define como un desorden multisistéemico de causa
desconocida, que es exclusivo del embarazo. Se caracteriza por una respuesta vascular
anormal a la placentacion que esta asociada con un incremento de la resistencia vascular
sistémica, aumento de la agregacion plaquetaria, activacion del sistema de coagulacion
y disfuncion endotelial. Desde el punto de vista clinico, esta patologia es definida por la
presencia de hipertension (presion sanguinea diastolica > 90 mm Hg) y proteinuria
importante (> 300 mg en 24 hrs.) en o después de 20 semanas de gestacion, aun cuando
el diagndstico de preeclampsia ya no requiere la deteccion de altos niveles de proteina
en la orina (American College of et al., 2013). La historia clinica de la preeclampsia se
puede manifestar como un sindrome materno (hipertension y proteinuria con o sin otras
anormalidades multisistémicas) o sindrome fetal (restriccion del crecimiento fetal,
reduccién del fluido amnidtico y oxigenacion anormal). El desorden es heterogéneo
porque la patogénesis puede diferir en mujeres que presenten factores de riesgos, es asi

como la patogénesis de la preeclampsia en mujeres nuliparas difiere de la de aquéllas
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mujeres con enfermedad vascular preexistente, gestacion maltiple, diabetes mellitus o
preeclampsia previa (Sibai et al.,, 2005, Steegers et al., 2010, Baumwell and
Karumanchi, 2007, Shah, 2005).

A pesar de los avances en cuidados perinatales, la frecuencia de la preeclampsia
no ha cambiado. La investigacion de este desorden ha sido extensa durante los Gltimos
afios pero no se ha traducido en mejoras importantes en métodos de prediccién y de
prevencion. Un impedimento importante en el desarrollo de tales métodos es el pobre
entendimiento de los mecanismos patoldgicos que conllevan a la preeclampsia (Sibai et
al., 2005, Steegers et al., 2010). De hecho durante muchos afos se ha considerado a esta
patologia como la enfermedad de las teorias, esto porque las multiples hip6tesis no
lograban explicar el cuadro en su totalidad. Sin embargo, actualmente se ha propuesto
una estructura fisiopatoldgica compuesta por dos etapas bien definidas que ayudan a
entender este trastorno (Roberts and Lain, 2002). Diversos compuestos se han propuesto
como mediadores de estas etapas fisiopatologicas, sin embargo, actualmente la
evidencia destaca a tres moléculas que han demostrado participar activamente en la
fisiopatologia de la preeclampsia, tanto en modelos in vitro como in vivo, y que son los
que han generado las principales lineas de investigacion. Estos son los derivados del
estrés oxidativo, los microfragmentos del sinciciotrofoblasto derivados de la apoptosis y

los factores antiangiogénicos (Gupta et al., 2005).

Por otra parte, los criterios diagnosticos de esta enfermedad y sus subtipos no
han sido estandarizados o bien han sido definidos y han variado entre los paises y con el
tiempo, sobre todo en los ultimos 20 afios. Sin embargo, los criterios han sido
redefinidos y desde el afio 2000 ha habido un acuerdo importante respecto a las
definiciones recomendadas sobre la preeclampsia entre los grupos de trabajo
internacional (Sibai et al., 2005, Steegers et al., 2010).
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3. OBJETIVOS

Obijetivo general

El objetivo de este estudio es revisar la informacion existente en la literatura
cientifica sobre los mecanismos moleculares implicados en la apoptosis

placentaria en la preeclampsia.

Obijetivos especificos

Analizar las aproximaciones tedricas y las variables asociadas a la fisiopatologia
y patogénesis de la preeclampsia.

Describir las distintas moléculas apoptoticas que participan en la transferencia
del dafio placentario hacia el territorio sistémico materno.

Discutir las diferentes hipétesis que existen actualmente sobre la etiologia de la
preeclampsia.

Dar origen a nuevas preguntas a partir de la vision integral de la informacién que

ya se ha publicado.
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4. METODOLOGIA

Recopilacion de la informacion

e Labase de datos que se consulta es: MedLine.

e Las palabras claves que contiene esta tesis bibliogréafica, que guardan relacion
directa con los articulos que se emplearon para el desarrollo de este trabajo son:
Apoptosis, Preeclampsia y Placenta.

e Los términos que se utilizaron en la basqueda corresponden a:

Se utilizaron las conjunciones de logica Booleana, por tanto, los términos fueron los
siguientes: Preeclampsia and Apoptosis, Preeclampsia and Placenta, Placental
Apoptosis and Preeclampsia, Physiopathology and Preeclampsia, Molecular Mediators
and Preeclampsia.

o Esta busqueda se realiza con los siguientes limites:

I.  Estudios que incluyan texto completo

Eleccién de la informacion

e El filtro de estudios se realizé6 mediante la lectura de los abstract y titulos de los
trabajos.
e Los criterios de inclusion son los siguientes:
I.  Articulos relacionados con los mecanismos moleculares implicados en la
apoptosis placentaria de la preeclampsia.
Il.  Articulos relacionados con la biologia molecular de la preeclampsia tanto en sus
dimensiones fisiopatoldgicas, clinica como de tratamiento.
I1l.  Articulos cuyo disefio de investigacién correspondan a revisiones, ensayos
clinicos y estudios experimentales.
IV.  Estudios realizados en humanos y animales.
V. Idiomaingles.
VI.  Estudios cuya fecha de publicacién sea del afio 2000 hasta octubre de 2013.
VII.  Estudios realizados en mujeres.

VIII.  Estudios realizados en cualquier rango etareo.
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La busqueda total da una cantidad de 11.006 articulos (Ver Flujograma de
Busqueda), de los cuales se incluyeron aquéllos que aprobaron los criterios de

inclusion.

Luego de aplicar los criterios de inclusion que se pueden ingresar por medio de
las opciones que entrega la base de datos Medline, el total de articulos fue de
1.292.

Luego de aplicar nuevamente los criterios de inclusion y de realizar la lectura de
los titulos y de los abstract, el nimero de articulos seleccionados fue de 176, de
los cuales 16 no se pudieron obtener por problemas de acceso de tipo
econémico, por lo tanto, el nimero final de articulos corresponde a 160.
Adicionalmente, se utilizaron 70 articulos (relacionados con la tematica de la
tesis pero que no arrojo la estrategia de busqueda, obtenidos en la misma base de
datos y otros sugeridos por docentes expertos en el area de estudio)
considerando la importancia de complementar la informacion ya obtenida para el
desarrollo posterior de la tesis. Por lo tanto, el nimero final de articulos con los

que se desarrollo la tesis es de 230 papers.

Ademas se utilizd para el desarrollo de la tesis el programa EndNote como

organizador bibliogréfico.
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Flujograma de Busqueda

MEDLINE

Placental Physiopathology Molecular
Apoptosis and and Mediators and
Preeclompsia Preeclompsia Preeclompsia

Freeclompsia ana Preeclampsia anc
Apoptosis Placenta

n= 346

n=. n= 3000 n=17

EVALUADOS PARA REVISION

11.006 articulos

EXCLUIDOS

10.846 artic ( 10.830 no cumpliero
los criterios de inclusion y 16 inaccesibles)

SELECCIONADOSEINCLUIDOS
PARA REVISAR

160 articulos

SELECCIONADOSE
INCLUIDOS PARA
REVISAR

OTROS ARTICULOS
COMPLEMENTARIOS

_ . 70 articulos
160 articulos ’ .

230 articulos
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5. SINDROME CLINICO Y FACTORES DE RIESGO

La preeclampsia se define como un desorden multisistémico, que es exclusivo
del embarazo. Se caracteriza por una respuesta vascular anormal a la placentacion que
esta asociada a un incremento de la resistencia vascular sistémica, aumento de la
agregacion plaquetaria, activacion del sistema de coagulacion y disfuncion endotelial
(Steegers et al., 2010, Baumwell and Karumanchi, 2007, Martin and Brown, 2010,
Haugen et al., 2006). Desde el punto de vista clinico, la preeclampsia se define
generalmente como un cuadro en cual se desarrolla hipertensién y proteinuria despues
de las 20 semanas de gestacion en mujeres previamente normotensas (Telang et al.,
2013, Gilbert et al., 2008, Hausvater et al., 2012). En la mayoria de los casos, los
sintomas de la preeclampsia no son notables. Las pacientes pueden experimentar dolor
de cabeza, edema, vision borrosa, dolor abdominal superior y ansiedad inexplicable.
Los casos serios de preeclampsia pueden experimentar convulsiones. Anormalidades
hepaticas, renales y de los mecanismos de coagulacion también pueden estar presentes.
Ciertos hallazgos, tales como ganancia importante de peso, disminucién en la emision
de orina, nausea y dolor abdominal son razones para mirar con mas atencion el
desarrollo de la preeclampsia (Telang et al., 2013, Carty et al., 2008, Kashiwagi et al.,
2003). Aungue la preeclampsia se puede desarrollar en cualquier momento después de
las 20 semanas de gestacion, la enfermedad de inicio temprano es mas severa y se
caracteriza por altas tasas de bajo peso para la edad gestacional del neonato y altas tasas
de recurrencia en comparacion con la enfermedad de aparicion tardia (Redman and
Sargent, 2005).

La preeclampsia ha sido llamada la enfermedad de las teorias y los factores
etiologicos aun no estan completamente dilucidados (Chatterjee et al., 2011, Lynch and
Salmon, 2010, Hung and Burton, 2006, Godoi et al., 2012), aunque la evidencia apoya
la participacion de factores inmunoldgicos, angiogénicos, genéticos y ambientales
(Verlohren et al., 2012, Bdolah et al., 2005, Oudejans and van Dijk, 2008, Xie et al.,
2010, Mignini et al., 2006). De lo que se tiene certeza y ademas existe un acuerdo
comun, es de que la preeclampsia requiere de la presencia de la placenta para su
desarrollo, en particular, de las células trofoblasticas que sélo se encuentran en este

tejido (Irminger-Finger et al., 2008, Redman and Sargent, 2005).
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Actualmente, las mujeres en riesgo de desarrollar preeclampsia, son
identificadas en base a factores de riesgo clinicos y epidemiolégicos, (Dechend and
Luft, 2008) entre los cuales se encuentran la etnia, la edad, la paridad, los embarazos
maultiples, historia previa de preeclampsia y la historia familiar de preeclampsia (Telang
et al., 2013, Redman and Sargent, 2005, Anderson et al., 2012). La preeclampsia es dos
veces MA&s comun en mujeres primigestas (primerizas) que en las multiparas, sin
embargo, con un cambio de pareja, el riesgo de una mujer multipara aumenta (Walker,
2000). En particular, factores masculinos parecen tener algun tipo de asociacion de
riesgo de engendrar un embarazo que desarrolle preeclampsia. Adicionalmente, las
mujeres que quedan embarazadas con 6vulos donados tienen una mayor frecuencia de
preeclampsia que las mujeres embarazadas con sus propios 6vulos (Walker, 2000). Por
otra parte, paradojalmente el tabaquismo reduce el riesgo de padecerla (Redman and
Sargent, 2005). Ademas, algunas enfermedades sistémicas también aumentan el riesgo,
entre las cuales se encuentran la obesidad, diabetes mellitus, hipertension preexistente,
enfermedad renal, sindrome antifosfolipidico y ciertas enfermedades autoinmunes. Sin
embargo, ninguno de ellos solos 0 en combinacion pueden predecir la preeclampsia
(Telang et al., 2013).
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6. DIAGNOSTICO DE LA PREECLAMPSIA

La preeclampsia se diagnostica en presencia de hipertension arterial asociada a
proteinuria (Brown et al., 2000, Roberts and Gammill, 2005), en una paciente que cursa
un embarazo mayor a 20 semanas, sin historia previa de hipertension arterial. Estos

criterios diagndsticos requieren de algunas consideraciones:

-Hipertension arterial en el embarazo: definida como presion sistolica mayor o igual a
140 mm Hg o presién diastélica mayor o igual a 90 mm Hg presentes en al menos 2
tomas y separadas por al menos 4-6 hrs. (Pennington et al., 2012) después de las 20
semanas de gestacion en mujeres previamente normotensas. La hipertension es
considerada como severa si hay aumento constante de la presion sanguinea de al menos
160 mm Hg (sistolica) y al menos 110 mm Hg (diastélica) o ambas (Sibai, 2003,
Walker, 2000, Buchbinder et al., 2002).

-Proteinuria: definida como la presencia de 300 mg o mas de proteina en orina de 24
hrs. Si las muestras de orina de 24 hrs no estan disponibles, la proteinuria se define
como el hallazgo de al menos 1 + en la prueba de uroanalisis “urinary dipstick” en al
menos dos muestras de orina separadas en al menos 4-6 hrs. Ambos criterios deben

estar presentes al momento del diagnostico (Sibai, 2003, Uzan et al., 2011).

En 2013, el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos retira la proteinuria
como criterio esencial para el diagnoéstico de preeclampsia. También ha eliminado la
proteinuria masiva (5 gramos / 24 horas) y la restriccion del crecimiento fetal como
posibles caracteristicas de una enfermedad grave porque la proteinuria masiva tiene una
pobre correlacion con los resultados al igual que la restriccion del crecimiento fetal
cuando la preeclampsia se diagnostica (American College of et al., 2013).

El diagndstico exacto de la preeclampsia depende de las mediciones precisas de
la presion arterial (la posicion del brazo a la altura del corazén, tamafio del manguito y
la calibracion del equipo), lo cual cobra importancia sobre todo en mujeres obesas. En
ausencia de proteinuria, la preeclampsia deberia ser considerada cuando la hipertensién
esté asociada con sintomas cerebrales persistentes, dolor epigastrico o en el cuadrante
superior derecho del abdomen con nauseas o vomitos o con trombocitopenia y enzimas

hepaticas anormales). Ademas, la preeclampsia se puede considerar severa en presencia
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de compromiso multiorganico, esto es, edema pulmonar, convulsiones, oliguria (menor
a 500 ml por dia), trombocitopenia (conteo plaquetario menor a 100.000 por pL),
enzimas hepéticas anormales asociadas con dolor epigastrico persistente o en el
cuadrante superior derecho del abdomen o sintomas neuroldgicos persistentes y severos

(estado mental alterado, cefalea, vision borrosa o ceguera).

Los criterios tradicionales para confirmar el diagndstico de preeclampsia son
apropiados para usarlos en mujeres sanas y nuliparas. Adicionalmente, la hipertension o
la proteinuria podrian estar ausentes en el 10-15% de las mujeres que presentan
hemolisis, enzimas hepéticas elevadas o bajo conteo plaquetario (por ejemplo, el
sindrome HELLP) y en el 38% de las que desarrollan eclampsia. Estos signos estan
asociados con tasas sustancialmente altas de morbilidad materna y perinatal respecto de
aquellas mujeres que presentan preeclampsia leve. Los criterios mencionados hasta
ahora no son fiables en las mujeres que desarrollan hipertension o proteinuria antes de
las 20 semanas de gestacién, sobre todo las que reciben medicamentos
antihipertensivos. Debido a los cambios fisiologicos que llevan a un aumento de la
presion arterial materna y a un aumento de la excrecidén proteica en la gestacion
avanzada, en tales mujeres, los criterios mas estrictos deben ser usados para diagnosticar

la preeclampsia, sobre todo en aquéllas con enfermedad microvascular.

En consecuencia, los marcadores para predecir y los métodos para prevenir la
preeclampsia en estas mujeres son probablemente diferentes de los de las mujeres sanas
y nuliparas. Por lo tanto, el conocimiento existente hasta ahora, se debe aplicar
prudentemente, dado que continla la busqueda de futuros métodos para la prediccion y

prevencion de la preeclampsia (Vatten et al., 2004, Sibai, 2003).
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7. RESULTADOS MATERNOS Y PERINATALES

La preeclampsia es el mayor problema obstétrico conducente a morbimortalidad
materna y perinatal en el mundo, especialmente en paises en desarrollo. Los resultados
maternos y perinatales de la preeclampsia dependen de uno o méas de los siguientes
factores: edad gestacional al momento del inicio de la enfermedad, severidad de la
enfermedad, calidad del manejo y presencia o ausencia de desérdenes médicos
preexistentes (Duley, 2003 Steegers et al., 2010, Hnat et al., 2002).

En general, los resultados maternos y perinatales suelen ser favorables en
mujeres con preeclampsia leve quienes la desarrollan més alla de las 36 semanas de
gestacion. Por el contrario, la morbimortalidad materna y perinatal es mayor en las
mujeres que desarrollan la enfermedad antes de las 33 semanas de gestacion, en los
pacientes con trastornos médicos preexistentes y en los paises en desarrollo (Dekker et
al., 2001) . Algunas complicaciones que se pueden observar en la preeclampsia severa

son las siguientes:

Complicaciones Maternas

-Desprendimiento de placenta

- Coagulacion Intravascular Diseminada
- Sindrome HELLP

- Edema Pulmonar Agudo

- Insuficiencia Renal Aguda

- Eclampsia

- Falla Hepatica

- Accidente Vascular Encefalico

- Muerte materna

Complicaciones Perinatales

-Prematuridad

-Restriccion de crecimiento fetal
-Dafio neuroldgico-hipoxico
-Mortalidad perinatal
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Varios estudios sugieren que mujeres que desarrollan preeclampsia tienen mayor riesgo
de futuras complicaciones cardiovasculares. De hecho, muchos factores de riesgo y
alteraciones fisiopatoldgicas de la preeclampsia son similares a los de la enfermedad
coronaria. La resistencia a la insulina ha sido implicada como un factor comdn (Ramsay
et al., 2003, Steegers et al., 2010).

Ramsay y colegas mostraron imégenes en vivo mediante el uso de laser doppler
de la funcion microvascular alterada en mujeres de 15-25 afios con embarazos
complicados por preeclampsia. Por lo tanto, la disfuncion microvascular, que se asocia
con la resistencia a la insulina, podria predisponer tanto a enfermedad coronaria como a
padecer preeclampsia. A través de los embarazos complicados con preeclampsia se
puede identificar a las mujeres en situacion de riesgo de desarrollar enfermedad vascular
en la edad adulta y de esta forma, ofrecer la oportunidad de modificar el estilo de vida 'y

los factores de riesgo (Sattar and Greer, 2002).
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8. PREDICCION Y PREVENCION DE LA PREECLAMPSIA

La prevencion de la preeclampsia significaria un gran paso hacia adelante en la
atencion y cuidados prenatales. La prevencion en términos generales, puede tener tres
connotaciones diferentes: primaria, secundaria, o terciaria. La prevencion primaria
significa evitar la aparicion de una enfermedad. La prevencion secundaria en el contexto
de la preeclampsia, implica la ruptura del proceso de la enfermedad antes de la
aparicion del cuadro clinicamente reconocible. La prevencion terciaria significa la
prevencion de las complicaciones causadas por el proceso de la enfermedad, y es por lo

tanto, mas o menos coincidente con el tratamiento (Dekker and Sibai, 2001).

Durante la ultima década, varios ensayos aleatorios han reportado el uso de
diversos métodos para reducir la tasa o la gravedad o ambos de la preeclampsia. Los
resultados de estos estudios han sido objeto de varias revisiones sistematicas. En
resumen, ha habido pocos ensayos que evallen la restriccién por ejemplo, de sal,
magnesio, zinc, aceite de pescado y otros farmacos antihipertensivos para prevenir la
preeclampsia en mujeres con diferentes factores de riesgos. Si bien los ensayos
presentan tamafos de muestra limitados, sus resultados muestran beneficios minimos o

en algunos casos ningun beneficio. (Dekker and Sibai, 2001, Sibai et al., 2005).

8.1 Prevencién primaria de la Preeclampsia

La mejor manera de hacer frente a una enfermedad es evitar que ésta suceda, y
solo es posible si se entiende la causa y si es factible evitar 0 manipular esas causas
(Dekker and Sibai, 2001). La invasién del citotrofoblasto endovascular superficial en las
arterias espirales, una respuesta inflamatoria exagerada y la activacion inapropiada de
las células endoteliales son caracteristicas clave en la patogénesis de la preeclampsia.
Pero los mecanismos detras de estas caracteristicas aln se desconocen (Granger et al.,
2002, Kaufmann et al., 2003, Redman and Sargent, 2003, Myatt et al., 2012). Varios
factores de riesgo han sido identificados y la manipulacién de alguno de éstos podria
permitir la prevencion primaria. (Dekker and Sibai, 2001, Redman and Sargent, 2005,
Anderson et al., 2012, Telang et al., 2013)
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8.1.1 Exposicién espermatica

Una hipotesis sobre la causa de la preeclampsia es una mala adaptacion inmune.
El principal apoyo para esta hipdtesis proviene de estudios epidemioldgicos que
muestran el efecto protector de la exposicion espermatica, el impacto del cambio de
pareja y el incremento de la frecuencia de preeclampsia después de la inseminacion
artificial y de la donacion de ovocitos (Dekker and Sibai, 2001, Bonney, 2007,
Goldman-Wohl and Yagel, 2009).

Los efectos protectores de la exposicion espermatica de larga duracién podrian
proporcionar una explicacion para la alta frecuencia de preeclampsia en embarazos
adolescentes. Un estudio prospectivo llevado a cabo por Robillard y Hulsey sobre la
relacién entre exposicion espermatica y preeclampsia muestra que a medida que el
periodo de convivencia de la pareja aumenta desde los cero y hasta los doce meses,
disminuye de manera proporcional la probabilidad para el desarrollo de preeclampsia.
La exposicion espermatica prolongada podria ser una medida preconcepcional para
optimos resultados del embarazo, similar al incremento en la ingesta preconcepcional de
acido fdlico. Futuros estudios son necesarios para evaluar si diferentes vias de
exposicion espermética podrian tener efectos benéficos sobre los resultados del
embarazo. A pesar de lo anterior, los mecanismos detras de los efectos protectores de la
exposicion espermatica aun son desconocidos (Dekker and Sibai, 2001, Forest et al.,
2012).

8.1.2 Factor paterno

Generalmente la preeclampsia es considerada como una enfermedad del primer
embarazo. Un embarazo normal previo esta asociado con una frecuencia notablemente
reducida de preeclampsia (Dekker, 2002). Los efectos protectores de la multiparidad,
sin embargo, se pierden con los cambios de pareja. Robillard y cols. (Robillard et al.,
1999) sugieren usar el término primipaternidad en vez de primigravidez para describir
los patrones epidemioldgicos de la preeclampsia. Basados en datos de la poblacion
noruega, entre 1967 y 1992, se confirma claramente el impacto del factor paterno en el
riesgo del desarrollo de preeclampsia. Los hombres que engendraron un embarazo con

preeclampsia tenian casi el doble de probabilidades de engendrar un embarazo con
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preeclampsia en una mujer diferente, independientemente de si ella ya habia tenido un

embarazo con preeclampsia (Dekker and Sibai, 2001).

8.1.3 Edad materna

El riesgo de preeclampsia en un segundo embarazo aumenta con la edad materna
(1,3 por cada 5 afios de aumento de la edad; p<0,0001) y con el intervalo de tiempo
entre embarazos (1,5 por cada 5 afios de intervalo entre el primer y el segundo
embarazo; p<0,0001). Traducido en términos de prevencion primaria, estos hallazgos
sugieren que es mejor quedarse con la misma pareja, si el primer embarazo no fue
complicado por la preeclampsia, de tener embarazos so6lo con hombres de bajo riesgo, y
de tener hijos a una edad en que el endotelio es todavia capaz de hacer frente al estrés

inflamatorio asociado con el embarazo (Dekker and Sibai, 2001).

8.1.4 Tabaquismo

El tabaquismo se asocia con una disminucion del 30-40% en el riesgo de
preeclampsia (Conde-Agudelo and Belizan, 2000). Sin embargo, este beneficio se anula
por el efecto negativo sustancial del consumo de tabaco en el crecimiento fetal, riesgo
de desprendimiento de placenta, y la salud general. No obstante, la comprension de los
mecanismos de los efectos preventivos del tabaquismo sobre la preeclampsia podria
ayudar a dilucidar aspectos importantes de su fisiopatologia. Los efectos beneficiosos
podrian ser mediados por la nicotina a través de la inhibicién de la Interleucina-2 y del
Factor de Necrosis Tumoral por las células mononucleares (Dekker and Sibai, 2001,
Redman and Sargent, 2005, Sibai et al., 2005).

8.2 Prevencidon secundaria de la Preeclampsia
La prevencién secundaria de una enfermedad sélo es posible si se retnen los
siguientes tres requerimientos: conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos,

disponibilidad de métodos de deteccion temprana y medios de intervencion y correccion
de los cambios fisiopatolégicos (Dekker and Sibai, 2001)
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8.2.1 Disponibilidad de métodos de deteccion temprana

En los Gltimos afios ha aumentado considerablemente nuestra comprension de
los mecanismos subyacentes de la preeclampsia, lo cual ha permitido un enorme
progreso en términos del desarrollo de marcadores y métodos para predecir y
diagnosticar la preeclampsia, sin embargo, la introduccion de estos marcadores eficaces
en la prediccion rutinaria de esta enfermedad avanza muy lentamente (Orendi et al.,
2011, George and Granger, 2011). La medicién de la presion sanguinea o de la presion
arterial media del segundo trimestre no es til para el diagndstico temprano de la
preeclampsia. Si un aumento de la presion sanguinea diastélica o de la presion arterial
media del segundo trimestre predice algo, es una hipertension gestacional, no la real
preeclampsia. Ademas, la ganancia de peso no puede ser usada para predecir el
desarrollo de desordenes hipertensivos inducidos por el embarazo y la ganancia
excesiva de peso, por si sola no predice un prondstico adverso en cuanto a resultados
perinatales (Dekker and Sibai, 2001).

El aclaramiento del &cido Urico cae desproporcionalmente en la preeclampsia en
comparacion con el aclaramiento de creatinina y urea. La funcion tubular del rifién es la
primera en estar implicada y mas tarde en el transcurso de la enfermedad la funcion
glomerular se ve afectada. En la mayoria de las pacientes el aumento de las
concentraciones de urato parece coincidir con el aumento de la presion arterial y
precede al desarrollo de la etapa de proteinuria (un signo de dafio glomerular) de la
enfermedad. La baja sensibilidad en la mayoria de los estudios de medicion de acido
arico la hace inatil para su uso generalizado (Dekker and Sibai, 2001, Steegers et al.,
2010, Bainbridge and Roberts, 2008).

La proteinuria es un signo tardio de desordenes hipertensivos inducidos por el
embarazo y el sindrome HELLP (hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas y
tronbocitopenia) y la eclampsia pueden ocurrir en ausencia de proteinuria. Después de
la medicion de la presion sanguinea, el analisis del dipstick de proteinuria es la prueba
de screening mas comun para la preeclampsia (Dekker and Sibai, 2001). Sin embargo,
no es un buen marcador de severidad de la preeclampsia y por tanto, esta medicién no

deberia guiar el manejo de esta patologia (Steegers et al., 2010).
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Varios estudios han demostrado un gran numero tanto de falsos positivos como
de falsos negativos cuando el analisis del dipstick de orina se compara con el analisis
bioquimico de la excrecién de proteina total en colecciones de 24 horas. La baja
sensibilidad y especificidad y el hecho de que la proteinuria es una caracteristica tan
tardia de la enfermedad, hacen que el uso rutinario del dipstick en una poblacion
normotensa de bajo riesgo sea una medida ineficaz en la prediccion de la preeclampsia
como la medicién de la ganancia de peso materno. Sin embargo, el dipstick es facil de
usar y barato y el objetivo de utilizarlo es ayudar en el diagnostico oportuno de la
preeclampsia (no para la prediccion tardia de la preeclampsia), especialmente en
aquellos pacientes con incrementos limites en la presion arterial y en los pacientes con
un alto riesgo como los que presentan hipertension crénica. Sin embargo, los
profesionales de la salud que utilizan dipsticks deberian estar informados de las altas

tasas de falsos negativos (Dekker and Sibai, 2001).

Las mujeres con una disminucion en la concentracion de a-fetoproteina sérica
materna en el segundo semestre cuyos fetos no tienen defectos del tubo neural, tienen
un incremento del riesgo de: muerte fetal, nacimiento de un bebé que es pequefio para la
edad gestacional y parto de pretérmino (van Rijn et al., 1999). Una asociacion similar
podria existir entre la gonadotrofina coriénica humana y la muerte fetal, preeclampsia,
parto de pretérmino y la patologia placentaria. La concentracion elevada de o-
fetoproteina sérica materna y de gonadotrofina coridnica humana se cree que reflejan
alguna patologia placentaria temprana (Dekker and Sibai, 2001). Sin embargo, en otros
estudios como el de Wald y Ashour (Wald et al., 2006) en donde la sensibilidad de estos
marcadores fue baja a moderada, se plantea la utilidad limitada de ambos para el
proposito clinico de la prediccion de la preeclampsia (Baumann et al., 2007).

Altas concentraciones de hemoglobina y hematocrito materno estan asociadas

con bajo peso al nacer y bajo peso placentario, ademas de un incremento en la
frecuencia de prematuridad, mortalidad perinatal, asi como hipertension materna.
Las mediciones de hemoglobina y hematocrito son usadas para monitorizar embarazos
con alto riesgo de insuficiencia uteroplacentaria. Incrementos importantes en la
concentracion de hemoglobina en el segundo trimestre, podrian predecir el desarrollo de
desordenes hipertensivos inducidos por el embarazo (Dekker and Sibai, 2001).
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La concentracion de proteinas circulantes en sangre materna tales como el
Factor de Crecimiento Placentario (PIGF), Endoglina soluble y la Proteina tirosina
kinasa 1 soluble similar a fms (sFlt-1) se ve alterada semanas antes de la aparicion de
los sintomas clinicos de la enfermedad (Than et al., 2008, Smets et al., 2006). Esta
informacidn coincide con lo que plantea una revision del 2010 realizada por Lapaire y
cols. donde se evalua las aplicaciones clinicas de algunos biomarcadores de
preeclampsia, en ella se sefiala que el aumento de sFlt-1 y la disminucion de PIGF
precede a los sintomas clinicos por 5-10 semanas o mas, empezando el sFlt-1 a subir en
las semanas 16-20 de gestacion y a disminuir el PIGF ya en el primer trimestre,
especialmente en aquellas mujeres con parto prematuro por la preeclampsia. Estos datos
coinciden con los mostrados por otros trabajos de Levine y cols. donde se sefiala que las
concentraciones de sFlt-1 comienzan a aumentar abruptamente cerca de cinco semanas
antes de la aparicion de las manifestaciones clinicas de la enfermedad junto con una
disminucion de los niveles de PIGF (Lapaire et al., 2010, Levine et al., 2004). En un
estudio prospectivo realizado en 2008 con 52 mujeres preeclampticas, De Vivo y cols.
luego de analizar marcadores para predecir la preeclampsia, concluyen que la endoglina,
el PIGF y la sFlt-1 podrian ser usados como biomarcadores para la prediccion de la
enfermedad, pero tanto la sFlt-1 como el PIGF parecen ser més exactos (De Vivo et al.,
2008).

La invasion defectuosa del trofoblasto es una de las caracteristicas claves de la
preeclampsia y de la mayoria de los casos de restriccion del crecimiento intrauterino
(Dekker and Sibai, 2001, Myatt et al., 2012, Gebb and Dar, 2011). La utilidad de los
estudios doppler del flujo uterino/uteroplacentario han sido debatidos en los ultimos 15
afios debido a diferencias en los lugares anatdmicos de medicion, los indices usados
para describir una onda anormal y los resultados de la mediciones para los que la prueba
es predictiva. Ademas, existen multiples investigaciones en la literatura en donde han
sido evaluados diferentes parametros, tales como, el indice de pulsatilidad, indice de
resistencia y la presencia o no de un notch o un notch bilateral. Entre esos estudios
destacan el de Chien y cols.(Chien et al., 2000) que luego de realizar una revisién
sistematica rigurosa de 27 estudios y 12.994 participantes, concluyen que la evaluacion
del doppler de arteria uterina tiene una habilidad limitada como tamizaje para la
preeclampsia (Dekker and Sibai, 2001). Un estudio de cohorte de 2012 de Myatt y cols.

sefiala que en una poblacion de mujeres nuliparas de bajo riesgo las mediciones de
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ultrasonido doppler aplicadas en el segundo trimestre muestran una pobre sensibilidad
(43%) en la prediccion de la preeclampsia, sin embargo, concluyen que la técnica tiene
utilidad en identificar una pobre invasion del trofoblasto en las arterias espirales de una
magnitud que compromete severamente el flujo uteroplacentario (Myatt et al., 2012).
En una revision de 2011 realizada por Gebb y cols. donde se evalta el ultrasonido
doppler color del flujo sanguineo de las arterias espirales como herramienta de
prediccion de la preeclampsia y de la restriccion del crecimiento intrauterino, se
concluye que el doppler de las arterias uterinas en el primer y segundo trimestre de
embarazo puede predecir una cierta proporcion de las mujeres que desarrollaran
preeclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino, pero con escasa sensibilidad
(24%), lo que limita su utilidad como método de tamizaje en poblaciones de bajo riesgo.
No obstante, en la misma revisién, los autores sefialan que la angiografia con power
doppler en tres dimensiones (3DPD) del espacio de circulacion uteroplacentario puede
proporcionar un método de deteccion méas eficaz para la preeclampsia y el retraso del
crecimiento intrauterino en el futuro (Gebb and Dar, 2011).

La valoracion del indice de Pulsatilidad (IP) en las arterias uterinas constituye
una herramienta predictiva utilizada en obstetricia. Representa la medida de la
resistencia al flujo sanguineo en los territorios distales a los vasos estudiados evaluada
mediante la técnica ecografica Doppler. Papageorghio en su estudio realizado entre las
22-24 semanas, muestra que un indice de pulsatilidad (IP) sobre el p95, presenta una
sensibilidad de 41% para la pesquisa de preeclampsia, pero para los casos de patologia
severa (que requirieron interrupcion del embarazo antes de las 34 semanas), la
sensibilidad fue de 84% (Papageorghiou et al., 2001).

Una revision de Pedrosa y Matias llevada a cabo en 2011 sobre test de tamizaje
para la deteccion de preeclampsia combinando el doppler de arteria uterina con otros
marcadores séricos, sugiere que en el primer trimestre un tamizaje exacto para la
preeclampsia temprana requiere probablemente la combinacion de varios marcadores
(Pedrosa and Matias, 2011). Esto coincide con lo que planteaban algunos autores en
afios anteriores, tales como Dekker y Sibai en 2001, o algunos en afios mas recientes
como Than y Romero en 2008, quienes sefialaron que el origen multifactorial de la
preeclampsia sugiere que es muy poco probable que exista una Unica prueba universal

para predecir todas las formas de preeclampsia (Dekker and Sibai, 2001, Than et al.,
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2008). Segun lo anterior, al parecer existiria un punto de convergencia, respecto al
hecho de que la combinacion de varios biomarcadores puede mejorar aun mas la
precision diagndstica y predictiva para detectar mujeres embarazadas con preeclampsia
(Lapaire et al., 2010, Hahn et al., 2011).

8.2.2 Métodos de intervencién y correccion de los cambios fisiopatoldgicos

Los suplementos de calcio y las bajas dosis de aspirina han sido ampliamente
evaluados en los ultimos afios como estrategias de prevencion secundaria al momento
de abordar esta enfermedad (Dekker and Sibai, 2001, Savaj and Vaziri, 2012). Algunos
estudios epidemioldgicos han sugerido que la frecuencia de preeclampsia/eclampsia es
inversamente proporcional a la ingesta nutricional de calcio. Una revisién de la
Cochrane Library sobre el suplemento con calcio incluye nueve estudios y sobre 6000
mujeres (Atallah et al., 2000). Los datos muestran una disminucion moderada en el
riesgo de preeclampsia. Los efectos fueron mayores en mujeres con alto riesgo de
hipertension y aquéllas con una ingesta basal de calcio baja (para aquéllas con una
adecuada ingesta de calcio las diferencias no fueron significativas). El beneficio del
suplemento de calcio para la prevencion de la preeclampsia en mujeres con baja ingesta

de calcio aun sigue siendo poco claro (Sibai et al., 2005, Steegers et al., 2010).

La mayoria de los trabajos que investigan la prevencion de la preeclampsia han
usado dosis bajas de aspirina (500-1500 mg/L). La justificacion para recomendar dosis
bajas de aspirina es que el vasoespasmo y las anomalias de la coagulacién en el
desorden son causados en parte, por un desequilibrio en la relacién tromboxano A2/
prostaciclina. El tratamiento a dosis bajas de aspirina en el embarazo inhibe la
biosintesis del tromboxano A2 plaquetario con poco efecto sobre la produccion de
prostaciclina vascular, alterando asi el equilibrio en favor de la prostaciclina y
previniendo el desarrollo de preeclampsia (Sibai et al., 2005). Una actualizacién de una
revision sistematica Cochrane sobre la efectividad y seguridad de farmacos
antiplaquetarios (principalmente aspirina) para la prevencion de la preeclampsia incluy6
51 trabajos, en ellos se observa que el riesgo de la enfermedad asociada con el uso de
farmacos antiplaquetarios se redujo en un 19%, de los cuales 28 ensayos informaron de
parto prematuro. Hubo una pequefia reduccién (7 %) en el riesgo de parto antes de las

37 semanas completas. Las muertes fetales o neonatales fueron reportadas en 38
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ensayos (Knight et al., 2000). Las conclusiones fueron que los farmacos
antiplaquetarios, principalmente la aspirina en dosis bajas, tienen beneficios bajos a
moderados cuando se utilizan para prevenir la preeclampsia (Sibai et al., 2005). Estos
hallazgos son consistentes con los encontrados en un metaanalisis sobre agentes
antiplaquetarios para la prevencion de la preeclampsia realizado por Askie y cols. en
2007, donde se plantea que los agentes antiplaquetarios, entre ellos la aspirina, durante
el embarazo estan asociados con reducciones moderadas pero consistentes en el riesgo
relativo de preeclampsia, parto antes de 34 semanas de gestacion y de tener un
embarazo con un resultado adverso grave (Askie et al., 2007). Por lo tanto, el uso de
aspirina para prevenir la preeclampsia, debe basarse en la evaluacion del riesgo
individual de cada paciente, y cuando se prescribe, las dosis van entre los 50-150 mg/dia
(Sibai et al., 2005, Yu et al., 2003).

Por otra parte, los efectos benéficos de las vitaminas antioxidantes C y E, sobre
el estrés oxidativo, la activacion endotelial y la frecuencia de preeclampsia han sido
evaluados por varios trabajos. Sin embargo, existe evidencia insuficiente para poder

establecer algun tipo de recomendacién (Dekker and Sibai, 2001, Sibai et al., 2005).

8.3 Prevencidn terciaria de la Preeclampsia

Sin lugar a dudas, la atencién prenatal adecuada es la parte mas importante de la
prevencion terciaria. Debe haber un esfuerzo para desarrollar sistemas de cuidado
prenatal que permitan una vigilancia estrecha y facil para todas las mujeres embarazadas
en riesgo, asi como también una mayor atencién para identificar a los pacientes con
factores de riesgo que eventualmente puedan desarrollar esta patologia (Dekker and
Sibai, 2001, Sibai et al., 2005). El control materno prenatal incluye la identificacion de
las mujeres en alto riesgo, la deteccion temprana por el reconocimiento de signos y
sintomas clinicos y de la progresion de la condicion a un estado grave (Sibai et al.,
2005). El objetivo del tratamiento de una mujer embarazada con preeclampsia es la
prevencion de las complicaciones, es decir, la prevencion terciaria. Existe un consenso
de que el tratamiento farmacoldgico de la hipertension severa en el embarazo es
necesario y beneficioso para la madre afectada (Dekker and Sibai, 2001).

La restriccion del crecimiento intrauterino (IUGR) se cree que es uno de los principales

riesgos del aumento de la presion arterial materna en la preeclampsia. Sin embargo,
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aunque la asociacion es muy comun, no es la presion sanguinea la que dafa al feto

(Dekker and Sibai, 2001).

Para la prevencion de convulsiones recurrentes en las mujeres con eclampsia, el

magnesio es mas eficaz y tiene menos riesgos que la fenitoina y diazepam. EIl papel de

la profilaxis del magnesio en mujeres con preeclampsia es poco claro. (Dekker and

Sibai, 2001). No obstante, en un estudio realizado por Abad et al. se concluye que el

sulfato de magnesio puede proporcionar proteccion contra el dafio oxidativo de las

membranas plasmaticas a través de interacciones con radicales alquilo (Abad et al.,

2014).

En la siguiente tabla se resumen los metodos de prevencibn mas comuinmente

estudiados en el abordaje de esta patologia del embarazo:

Resultados en el embarazo

Eecomendaciones

Dieta v ejercicio (), Restriccion de
proteinas o sal (II)

Ninguna reduccién en la preeclampsia

Evidencia insuficiente para recomendar

Suplementacién con magnesio o zine (I)

Ninguna reduccién en la preeclampsia

No recomendado

Suplementacion con aceite de pescados v
otras fuentes de acidos grasos

Mingin efecto en las poblaciones de bajo
riesgo o de alto riesgo

Evidencia insuficiente para recomendar

Suplementacién con calcio (1)

Reduce 1a preeclampsia en 1as pacientes
de alto riesgo v en aquéllas con ingesta
baja de calcio en la dieta. Ningin efecto
en el resultado perinatal.

Recomendada para mujeres que tienen
alto riesgo de desarrollar hipertension
gestacional v en comunidades con baja
ingesta de calcio en la dieta.

Diosis bajas de aspirina (I)

19% de reduccion en riesgo de
preeclampsia

16% de reduccién en muertes fetal o
neonatal

Considerar en poblaciones de alto riesgo

Heparina o heparina de bajo peso
molecular (II1-3)

Reduccion de preeclampsia en mujeres
con enfermedad renal v en mujeres con
trombofilia.

Falta de ensayos clinicos controlados
randomizados. No recomendado

Vitaminas antioxidantes (C E) (II)

Reduce preeclampsia en un ensayo

Evidencia insuficiente para recomendar

Medicamentos antihipertensivos en
mujeres con hipertension crénica

Riesgo de desarrollar hipertension grave
se reduce a la mitad, pero no el riesgo de
desarrollar preeclampsia

No hay evidencia para recomendar 1a
prevencion

Niveles de evidencia (I-IV) indicados por el grupo de trabajo preventivo de EE UL

Tabla 1: Métodos para prevenir la preeclampsia (Modificado de Sibai et al., 2005)
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9. MANEJO DE LA PREECLAMPSIA

Después del diagnostico, el posterior tratamiento dependera de los resultados de
la evaluacion inicial materna y fetal y por tanto, deberia llevarse a cabo de forma
individualizada. El principal objetivo del manejo de la preeclampsia debe ser siempre la
seguridad de la madre. Aunque el parto siempre es apropiado para la madre, podria no
ser mejor para un feto muy prematuro. La decision entre el parto y el manejo expectante
depende de la edad gestacional del feto, del estado del feto y de la severidad de la
condicion materna al momento de la evaluacion (Sibai et al., 2005, Sibai, 2003,
Kanayama, 2003). Este objetivo se puede lograr por la formulacién de un plan de
manejo que contemple uno o mas de los siguientes aspectos: edad gestacional del feto,
estado de la madre y del feto al momento de la evaluacidn inicial, presencia de parto o
la rotura de la membrana fetal (Sibai et al., 2005, Sibai, 2003).

En general, las mujeres con enfermedad leve a las 38 semanas de gestacion o
mas, tienen un resultado del embarazo similar al observado en embarazos normotensos,
por lo tanto, estos pacientes deben someterse a la induccion del trabajo de parto. La
induccion del trabajo de parto también es recomendada para las mujeres que estan en o
mas alla de las 34 semanas de gestacion, en presencia de preeclampsia grave, ruptura de
membranas, pruebas anormales del feto, ya que la madre presenta un riesgo levemente
aumentado para desarrollar desprendimiento de la placenta y de una progresion hacia
eclampsia (Sibai et al., 2005, Sibai, 2003). En aquéllas mujeres en la cuales no esta
recomendada la induccion del parto, la monitorizacion cercana materno-fetal es
esencial. El tipo de prueba y la frecuencia de la evaluacion dependeran de la edad
gestacional del feto, de la severidad de la condicion de la madre, y la presencia o
ausencia de restriccion del crecimiento fetal. Estas pruebas se deben repetir con
prontitud en caso de empeoramiento de la madre (progresion a enfermedad grave) o de
la condicién fetal (movimiento reducido o sospecha de restriccion del crecimiento)
(Sibai et al., 2005, Sibai, 2003).
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9.1 Manejo expectante de la Preeclampsia severa

El curso clinico de la preeclampsia severa puede estar caracterizado por
deterioro progresivo tanto de las condiciones del feto como de la madre (Sibai et al.,
2005). Debido a que estos embarazos se han asociado con altas tasas de morbilidad y
mortalidad materna y con un elevado riesgo para el feto, a tales pacientes se les deberia
inducir el parto si la enfermedad se desarrolla después de las 34 semanas de gestacion
(Haddad et al., 2004). El parto estd también claramente indicado cuando el cuadro
evoluciona a una eclampsia inminente (sintomas severos, persistentes), disfuncién
multiorganica, restriccion del crecimiento intrauterino severo, sospecha de
desprendimiento de placenta o pruebas anormales del feto antes de las 34 semanas de
gestacion. Sin embargo, no hay acuerdo sobre el tratamiento de la preeclampsia grave
antes de las 34 semanas de gestacion si la condicion materna es estable y la condicién
fetal es tranquilizadora (Churchill and Duley, 2002, Vigil-De Gracia et al., 2003). Una
revision Cochrane sobre manejo intervencionista versus manejo expectante establece
gue no se pueden sacar conclusiones categoricas, ya que sélo dos ensayos pequefios (n =
133) han comparado una estrategia de parto electivo temprano con la de parto aplazado
(Sibai et al., 2005). Sin embargo, la evidencia estd prometiendo que a corto plazo la
morbilidad para el recién nacido podria ser reducida por una estrategia de tratamiento
expectante (Vigil-De Gracia et al., 2003, Haddad et al., 2004).

9.2 Tratamiento con farmacos antihipertensivos

El tratamiento de la hipertension aguda debe prevenir posibles complicaciones
cerebrovasculares y cardiovasculares, que son la causa mas comun de mortalidad y
morbilidad materna en paises desarrollados (Sibai et al., 2005). Aunque el uso de
farmacos antihipertensivos en mujeres con preeclampsia ha demostrado prevenir
problemas cerebrovasculares, dicho tratamiento no previene o altera el curso natural de
la enfermedad en mujeres con preeclampsia leve (Sibai, 2003). Una revisién Cochrane
que incluyo 40 estudios, donde se evalua el efecto de farmacos antihipertensivos sobre
mujeres preeclampticas, concluye que no queda claro si el tratamiento con farmacos
antihipertensivos para la hipertension leve a moderada durante el embarazo es
importante (Abalos et al., 2007).
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A veces se recomienda el tratamiento antihipertensivo para valores sostenidos de
presion arterial sistdlica de al menos 160 mm Hg y una presion diastdlica sostenida de
al menos 110 mm de Hg. La hidralazina parenteral, el labetalol y el nifedipino oral de
accion corta son los medicamentos mas comdnmente utilizados para el control agudo de
la hipertension severa en mujeres con preeclampsia. Sin embargo, la hidralazina
intravenosa es considerada como el primer farmaco de eleccidn para este fin por varios
grupos (Brown et al., 2000, Sibai et al., 2005). Magee Yy cols. realizaron un metaanalisis
de 21 estudios (n = 893); ocho compararon la hidralazina con el nifedipino, y cinco
compararon la hidralazina con el labetalol. La hidralazina fue asociada con efectos
secundarios significativamente mayores para la madre y con los peores resultados
maternos y perinatales que cualquiera de los otros dos farmacos. Los investigadores
concluyeron que se necesitan ensayos clinicos con poder estadistico adecuado para
comparar el labetalol con el nifedipino para el tratamiento de la hipertension severa en
mujeres con preeclampsia (Sibai et al., 2005). En los resultados de otra revision
Cochrane no se apoya la eleccion de un agente antihipertensivo sobre otro para el
manejo de la hipertension severa del embarazo, concluyendo que la eleccion debe

depender de la experiencia del clinico con un farmaco especifico (Steegers et al., 2010).

9.3 Uso de corticosteroides para mejorar los resultados del embarazo en mujeres

con preeclampsia severa o sindrome HELLP

Ha habido incertidumbre sobre la eficacia y seguridad de los corticosteroides en
mujeres con preeclampsia grave con o sin sindrome HELLP (Sibai, 2003). Un ensayo
prospectivo, aleatorizado, doble ciego, de 218 mujeres con preeclampsia grave y edad
gestacional entre 26 y 34 semanas analizé los efectos de los corticosteroides. Las
mujeres fueron asignadas ya sea al grupo de tratamiento con betametasona o al grupo
placebo. Los resultados mostraron una reduccion significativa en la tasa de sindrome de
dificultad respiratoria en el grupo de los esteroides. Ademas el uso de corticosteroides
también fue asociado con un menor riesgo de hemorragia intraventricular neonatal,
infeccion y muerte neonatal. En dicho estudio no se observaron diferencias

significativas en las complicaciones maternas entre los dos grupos (Sibai et al., 2005).

35



Por otra parte, cuatro ensayos compararon el tratamiento con dexametasona con
un  tratamiento  estandar s6lo en  mujeres con sindrome  HELLP
(complicacion obstétrica severa caracterizada por anemia hemolitica, elevacion de
enzimas hepaticas y trombocitopenia). Los resultados muestran que no hubo casos con
hematoma hepético, edema pulmonar, insuficiencia renal, o desprendimiento de
placenta en ninguno de los grupos y no hubo diferencia en la morbilidad perinatal.
Considerando el pequefio tamafio de las muestras, los estudios no mostraron evidencia
que apoya o refute el uso de esteroides en el sindrome HELLP antes y después del parto
para reducir la mortalidad materna y perinatal. Sin embargo, los datos apoyan la eficacia
y seguridad de los corticosteroides para reducir complicaciones neonatales en mujeres
con preeclampsia grave con 34 0 menos semanas de gestacion (Sibai et al., 2005).

9.4 Expansion del volumen plasmético

Algunas mujeres con preeclampsia severa tienen un restringido volumen de
circulacion plasmatico que ademas es hemoconcentrado (Sibai et al., 2005). Esto ha
llevado a la recomendacion de que el volumen de circulacién plasmaético debe
expandirse, ya sea con coloides o soluciones cristaloides, para mejorar la circulacion
sistémica materna y la circulacién uteroplacentaria. Sin embargo, la expansion del
volumen intravascular conlleva a un grave riesgo de sobrecarga del volumen de sangre,
lo que podria conducir a un edema pulmonar o cerebral. Ademas, una gran expansion de
volumen a menudo requiere monitoreo invasivo de la presién intravascular, que incluye
procedimientos con riesgos propios (Heilmann et al., 2001). Tres pequefios estudios (n
= 61) compararon una solucion coloidal con una solucién placebo. Aunque las muestras
son demasiado pequefias para obtener conclusiones confiables, los hallazgos sugieren
que la expansion del volumen plasmético no es beneficiosa (Steegers et al., 2010). En
vista de los riesgos de tal enfoque, el uso de soluciones coloidales se debe evitar hasta
que datos de grandes ensayos aleatorios estén disponibles (Heilmann et al., 2001, Sibai
et al., 2005).
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A pesar de que no existe un tratamiento definitivo para abordar esta patologia, y

con el fin de orientar a los clinicos en el manejo de pacientes con preeclampsia, se ha

propuesto el siguiente algoritmo de decisiones (Sibai et al., 2005):

Preeclampsia

k 4

Evaluacion materna vy
fetal

k4

-Contracciones o Rotura de membranag

Restriccidn del crecimiento fetal grave

*Edad gestacional = 38 semanas

* = 34 semanas de gestacion: )
51

-Preeclampsia severa

W

h

Parto

-Prusbas fetales anormales
- Oligohidramnios o

MNo

v v

Enfermedad leve Enfermedad severa

0

w

< 23 semanas

h

y v

-Manejo en hospatal

-Evaluacidn materna v fetal

v

22-32 semanas

33-34 semanas

L

¥ h 4

b

-Empeoramiento de la condicidn -Esteroides, Antihipertensivos

materna o fetal
- = 38 semanas

materno-fetales

-Contracciones o Rotura de membranas| [ Parto a las 34 semanas

-Esteroides

- Evaluacién diaria de condiciones| |- Parto después de las 48 hrs.

Tabla 2: Algoritmo de decisiones para el tratamiento de la preeclampsia
(Modificado de Sibai et al., 2005)

37




10. FISIOPATOLOGIA DE LA PREECLAMPSIA

10.1 Generalidades de la implantacion y de la placentacion

El desarrollo embrionario humano antes de la implantacion se caracteriza por
una alta frecuencia de divisiones celulares. Sin embargo, el embrion sufre muy poca
expansion de volumen (Huppertz and Herrler, 2005). Durante la fase de mérula, ocurre
la diferenciacion en dos linajes celulares. En el momento de la tercera division de la
segmentacion, el conjunto mas externo de células forma uniones estrechas entre las
propias células que lo conforman, lo que lleva a la compactacion del embrion. Desde
esta etapa en adelante, la capa externa de células se diferencia de una manera diferente
en comparacion a las células internas. Mientras que la capa externa de células forma el
trofoblasto, que es crucial para el desarrollo de la placenta, la masa celular interna dara
mas tarde origen al embrion, asi como al mesodermo extraembrionario que forma el
estroma, la parte no epitelial de la placenta (Huppertz and Herrler, 2005, Vatish et al.,
2006). En el dia 7 postconcepcional, el blastocisto consiste en una sola capa de células
trofoblasticas mononucleadas que rodea al blastocele y la masa celular interna
(Huppertz et al., 2006). La adhesion del blastocisto es realizada por células
trofoblasticas mononucleadas (figuralA). Sélo en el sitio de adherencia y contacto
directo con el epitelio uterino materno las células trofoblasticas hacen fusion sincicial
para formar el primer sinciciotrofoblasto multinucleado (figuralB). En este punto el
trofoblasto se ha diferenciado en dos poblaciones diferentes: el citotrofoblasto
mononucleado y el sinciciotrofoblasto multinucleado (figuralC). Sélo entonces

comienza la placenta a desarrollarse (Huppertz and Herrler, 2005).
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Figural. Representacion esquematica de la implantacion del blastocisto. 1A: Se
observa que la capa de células trofoblasticas mononucleadas circundantes a la
masa celular interna (embrioblasto) es crucial para la adherencia y adhesion del
blastocisto. 1B: Se observa que en el sitio de adherencia del blastocisto, las células
trofoblasticas se fusionan para formar el primer sinciciotrofoblasto oligonucleado.
1C: Se observa que ademas de la proliferacion y fusion de las células trofoblasticas
se produce la expansion del sinciciotrofoblasto. Adicionalmente, se observa que el
trofoblasto se ha diferenciado en dos poblaciones diferentes: el citotrofoblasto
mononucleado y el sinciciotrofoblasto multinucleado (Extraido de Huppertz and
Herrler, 2005).

El tejido placentario deriva de la capa externa del blastocisto, esto es el
trofoblasto y el mesodermo extraembrionario del embrién mismo. El trofoblasto da
origen al trofoblasto velloso, es decir el epitelio del arbol velloso placentario y la parte
invasiva de la placenta, esto es el trofoblasto extravelloso (Huppertz, 2008). El
mesodermo extraembrionario da origen al mesenquima fetal dentro de la vellosidad
placentaria que incluye tejido conectivo, vasos sanguineos y macréfagos asi como la

placa coriénica y la membrana fetal (Huppertz and Herrler, 2005).

10.2 Establecimiento de una deficiente circulacion placentaria

La placenta humana es un érgano discoide formado por un complejo entramado
de ramificaciones vellosas. Estas vellosidades, que contienen capilares fetales, estan
bafiadas directamente por la sangre materna. La placenta funciona como una barrera
hemocorioendotelial a través de la cual se produce el intercambio de sustancias y gases
entre la madre y el feto (Mutter and Karumanchi, 2008, Herraiz, 2010, Burton et al.,
2011, Shenoy et al., 2010).

Segun la ecuacién de Fick, que describe la tasa de difusién de un gas a través de
una membrana, los principales determinantes fisicos de esta difusion son la superficie
de intercambio disponible y el grosor de la membrana. Por tanto, el constante desarrollo
angiogeénico de la placenta a medida que avanza el embarazo es fundamental para que

los intercambios sean suficientes.
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El otro componente principal para el correcto intercambio sanguineo feto-
materno es la adecuada provision de sangre materna a la zona de intercambio, conocida
como espacio intervelloso. De ella se encargan directamente las arterias espirales. Estas
arterias surgen de la ultima ramificacion del arbol arterial uterino, a nivel de la capa
interna del miometrio y desarrollan un trayecto tortuoso que atraviesa la decidua hasta
contactar con el espacio intervelloso (Potgens et al., 2002). Durante el desarrollo
placentario normal ocurre una invasion de las arterias espirales maternas por las células
citotrofoblasticas extravellosas, causando la pérdida del masculo liso de las paredes
arteriales y la consecuente dilatacion vascular. Como resultado, se produce una
disminucion de la resistencia vascular y un aumento del flujo placentario que es
fundamental para el abastecimiento nutricional fetal. Este proceso se lleva a cabo en dos
oleadas sucesivas de invasion trofoblastica, que concluyen hacia la semana 20 (Herraiz,
2010, Powe et al., 2011, Kanasaki and Kalluri, 2009).

En la preeclampsia, esta invasion trofoblastica es superficial y los cambios
vasculares maternos inadecuados (Goldman-Wohl and Yagel, 2007). Se ha postulado
que la peor perfusion placentaria resultante produce hipoxia placentaria (Myatt and
Webster, 2009), que en respuesta libera factores causantes de perturbaciones en la
angiogeénesis placentaria y de dafio en los endotelios maternos (Mohaupt, 2007, Herraiz,
2010, Lala and Chakraborty, 2003).

10.3 Diferenciacion de las lineas celulares que dan origen al trofoblasto

Tras la formacion del cigoto, se producen sucesivas divisiones mitoticas que dan
lugar a la morula (16-32 células) y posteriormente al blastocisto (32-64 blastomeras).
Hasta la octava division celular el embrién no muestra polaridad. A partir de ese
momento, las blastdbmeras interaccionan con sus vecinas en un proceso conocido como
compactacién (Potgens et al.,, 2002). Las células trofoectodérmicas adquieren
caracteristicas de células epiteliales, volviéndose aplanadas y estableciendo conexiones
entre ellas. Por tanto, el trofoblasto es la primera linea celular que se diferencia, ya en la
etapa de blastocisto y alrededor del dia 6 postconcepcional. Cuando el embridn alcanza
el estadio de 32 células, la capa trofoectodérmica libera liquido hacia el espacio

extracelular, formando la cavidad del blastocisto. Es en esta etapa cuando el blastocisto
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alcanza la cavidad uterina (Potgens et al., 2002, Herraiz, 2010). En el momento de la
implantacion, el endometrio y el blastocisto interaccionan perfectamente sincronizados,
ya que durante la mayor parte del tiempo el revestimiento epitelial del endometrio se
protege de la llegada del blastocisto, excepto en un periodo limitado de tiempo conocido
como ventana de implantacion (Potgens et al., 2002). Hacia el dia 8-9 postconcepcional,
inmediatamente después de la implantacion, la capa trofoectodérmica de la pared del
blastocisto prolifera y se diferencia en una capa externa multinucleada y no proliferativa
denominada sinciciotrofoblasto (STB) y en otra interna de nucleo unico llamada
citotrofoblasto (CTB) (Herraiz, 2010). EI STB se regenera constantemente a partir de
las células del CTB, que se fusionan espontaneamente para pasar a formar parte del
STB (Huppertz, 2008). Este proceso conocido como sincitializacion resulta de gran
importancia, ya que mantiene la renovacion del STB, tejido necesario para el
intercambio de gases y nutrientes entre madre y feto. Ademas, el STB realiza funciones
especializadas tales como la formacion de una barrera inmunoldgica para el feto o la
secrecion de hormonas como la gonadotropina coridnica humana (hCG) (Potgens et al.,
2002, Escudero and Calle, 2006).

10.4 Invasion trofobléstica precoz y formacion de las vellosidades

ElI STB invade en las etapas mas tempranas el endometrio en forma de
vellosidades primarias. Estas vellosidades van desarrollando un ndcleo mesodérmico
hacia el dia 12 postconcepcional, a partir del cual reciben el nombre de vellosidades
secundarias. El tejido mesodérmico de las vellosidades, que se forma a partir de la zona
caudal de la futura linea primitiva penetra en las proyecciones vellositarias. En su
interior contiene células hemangioblasticas reconocibles entre los dias 18-20
postconcepcionales. Hacia la séptima semana postmenstrual puede distinguirse la
formacion de los vasos fetales, favorecida por la migracion de células mesodérmicas
para completar la formacion del endotelio vascular. EI fendbmeno que experimentan las
células mesenquimales de diferenciacion en hemangioblastos recibe el nombre de
vasculogénesis. Adicionalmente, se produce un proceso de angiogénesis en el que las
propias celulas endoteliales sufren division y proliferacion (Herraiz, 2010). EI termino
vellosidades terciarias se reserva cuando ya se han formado vasos fetales en su interior
(figura 2).
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Vellosidad secundaria

Vellosidad primaria
DiA 12-14

DiA 9-10

Capilares
vellosos

Vellosidad terciaria
DiA 18-20

Figura 2. Esquema que muestra los diferentes estadios evolutivos de las

vellosidades coriales mediante cortes transversales. (Extraido de Herraiz, 2010)

Por otra parte, a partir del dia 12 postconcepcional, parte de las células del CTB

comienzan a penetrar a través del conglomerado de STB, abriéndose camino hasta

llegar a alcanzar la cara materna de la masa de STB hacia el dia 15 postconcepcional.

Llegado este momento se diferencian dos poblaciones celulares de CTB

fenotipicamente diferentes: el CTB velloso (CTBvV), constituido por la capa de células

mononucleadas que terminan diferencidndose en STB y el CTB extravelloso (CTBev),

formado por el pequefio porcentaje de células del CTB que adquieren propiedades

moviles e invasivas para atravesar el STB y migrar a través del endometrio (figuras 3 'y

4) (Huppertz, 2008, Huppertz et al., 2006).

Morula time, p.c. d4-5

Blastlocyst d6-7

Embryoblast Trophloblast d6-7
Cytotrophoblast early Syncytiotrophoblast d7-9

I ,
extravillous villous
Cytotrophoblast Cytotrophoblast

villous
Syncytiotrophoblast

(invading and lacunar)

d15-term

Figura 3. Diagrama que presenta una visién general del desarrollo temprano del

trofoblasto. (Extraido de Huppertz, 2008)
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syncytiotrophoblast

villous
cytotrophoblast

Figura 4. Representacion esquematica de los dos tipos de trofoblastos: el
trofoblasto velloso y el trofoblasto extravelloso. (Extraido de Huppertz et al., 2006)

El CTBev que invade los depdsitos de fibrina, el endometrio decidualizado y el
tercio proximal del miometrio se denomina en conjunto CTB extravelloso intersticial
(CTBev-in), ya que su fenotipo copia el de los fibroblastos endometriales. EI CTBev
que invade las arterias espirales del Utero desde su luz se conoce como CTB
extravelloso endovascular (CTBev-en). Ademas, se distinguen dos subtipos, el CTB
extravelloso endovascular intramural, que destruye las células musculares lisas de la
capa media del vaso sanguineo y las reemplaza por material fibrinoide y el CTB
extravelloso endovascular intra-arterial, que forma una nueva superficie interna,
reemplazando el endotelio de estos vasos maternos a traveés de la expresion de

moléculas de adhesion que simulan un fenotipo endotelial. EI CTBev-en invade las
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arterias espirales, pero respeta las venas (figura 5) (Kharfi et al., 2003, Herraiz, 2010,
Lyall, 2006).

ENDOMETRIO Arterias espirales

maternas

CTBev-en
CTBev-in

STB

CTBv

CELOMA
EXTRAEMERIOINARIO

Figura 5. Esquema representativo de un corte longitudinal de una vellosidad hacia
el dia 21 postconcepcional. STB, sincitiotrofoblasto; CTBv, citotrofoblasto velloso;
CTBev-in, citotrofoblasto extravelloso intersticial; CTBev-en, citotrofoblasto

extravelloso endovascular. (Extraido de Herraiz, 2010)
10.5 Pseudovasculogénesis

Es el proceso de neoformacién vascular que se origina tras la invasion de las
arterias espirales maternas por el CTBev. Cuando ocurre la invasion, se regula a la baja
la expresion de moléculas de adhesion caracteristicas del CTBev-en de origen epitelial y
adoptan un fenotipo en la superficie celular tipico de las células endoteliales, mientras
que el CTBev-in sustituye la capa muscular arterial por un complejo fibrinoide (figura
6) (Pijnenborg et al., 2006, Herraiz, 2010).
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Adventicia No gestante  Adventicia Estadio 1: Remodelado vascular
precoz asocindo a la decidunlizacion

Separacian v engrosamiento
Misculo liso vascular del muisenlo liso

Adventicia Estadio 2: Remodelad 1 tdventick Estadio 3: Remodelado vaseular
precoz asociado al CTBev-in asociado u la migracion del CTHev-en

Larmon Lumen

Adventicia Estadio 4: Incorporacion del  Adventicia Estadio 5: Reendotelizacion y
trofoblasto a la pared vascular

Figura 6. Etapas del remodelado de las arterias espirales. CTBev-in, citotrofoblasto

extravelloso intersticial; CTBev-en, citotrofoblasto extravelloso endovascular.
(Extraido de Herraiz, 2010)
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Probablemente la invasion arterial se produzca por dos rutas diferentes: por una
parte existe una invasion intersticial que destruye las paredes arteriales y por otra parte

se establece una invasion intraluminal retrograda.

Recientemente se ha apuntado una sugerente teoria segun la cual se forma un
gradiente de invasion desde la zona més superficial de la decidua hasta el miometrio, de
manera que existe mas densidad de CTBev-in en el espesor decidual cercano al
trofoblasto y va disminuyendo a medida que avanza en profundidad, siendo su
concentracion escasa en el tercio interno del miometrio. Asi, las paredes de las
porciones més distales (cercanas a la superficie de la decidua) de las arterias espirales
son mayoritariamente invadidas por CTBev-in, con la consiguiente destruccion de sus
capas elastica y muscular originales. Por el contrario, las porciones situadas en el tercio
interno del miometrio sufrirdn su transformacion a partir principalmente de CTBev-en,
que podré acceder a esta zona con facilidad tras la desintegracion de los taponamientos
vasculares a partir de las 10-12 semanas (Pijnenborg et al., 2006, Herraiz, 2010).

10.6 Oleadas de invasion trofoblastica

La invasion trofoblastica ocurre de forma progresiva, en dos oleadas
consecutivas. La primera oleada trofoblastica se extiende de la sexta a la duodécima
semana (Shah, 2007, Merviel et al., 2004). Al inicio de la primera oleada, la invasién
luminal de las arterias espirales por el CTBev-en forma taponamientos que condicionan
la oclusion de las porciones distales de estos vasos maternos. Debido a ello, esta primera
oleada queda limitada a los segmentos intradeciduales de las arterias espirales en el caso
del CTBev-en y a la llamada zona de union miometrial (o tercio interno del miometrio)
para el CTBev-in (Potgens et al., 2002). Los taponamientos conllevan el
enlentecimiento del flujo sanguineo y la imposibilidad de que se establezca un
verdadero flujo de sangre materna libre en el espacio intervellositario, si bien es posible
que ocurra un filtrado de plasma materno y de secreciones de glandulas deciduales que
rellene los espacios intervellosos. Alrededor de las semanas 10-12, estos taponamientos
comienzan a quebrarse y se empieza a establecer una comunicacion libre entre la sangre
materna y las vellosidades placentarias. Puesto que la invasion trofoblastica es mas

intensa en la zona central del lecho placentario, los taponamientos son mas completos y
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numerosos en esta region (Potgens et al., 2002, Herraiz, 2010, Laresgoiti-Servitje and
Gomez-Lopez, 2012).

Ademas, en las porciones mas laterales de la placenta el curso de las arterias
espirales es mas oblicuo respecto al lecho placentario, lo que facilita que en el proceso
de erosion decidual las arterias espirales se abran mas ampliamente al espacio
intervelloso, de manera que los taponamientos comienzan a desaparecer antes por la
periferia de la placenta (Herraiz, 2010). Aunque tradicionalmente se ha asumido que la
circulacion materno-placentaria se establecia poco después de la implantacion, con el
empleo de la perfusion de piezas de histerectomia con placenta in situ y el estudio
Doppler in vivo al comienzo de la placentacion, se han aportado pruebas convincentes
de que la circulacién materno-placentaria no queda establecida hasta las 10-12 semanas

de gestacion (Potgens et al., 2002).

Por tanto, la placenta humana no se puede considerar propiamente hemocorial
hasta el final del primer trimestre. Estos hallazgos concuerdan adecuadamente con la
teoria de la hipoxia del periodo embrionario, desarrollada en la Gltima década y que
cada vez cuenta con mayor evidencia y aceptacion. Segun esta teoria, la presion parcial
de oxigeno (pOz2) placentaria entre la séptima y décima semanas es menor de 20 mmHg
(Potgens et al., 2002, Herraiz, 2010). Estas bajas concentraciones de oxigeno,
aseguradas por los taponamientos de las arterias maternas, actuarian creando un
ambiente favorecedor para la normal diferenciacion celular y protegiendo al embrion en
periodo de organogeénesis de los dafiinos efectos de los radicales libres fruto del estrés
oxidativo (Caniggia and Winter, 2002). Con la apertura de las boquillas vasculares de
las arterias espirales, la pO. placentaria aumentara entre las 11-14 semanas hasta
superar los 50 mmHg. Sin embargo, los valores de pO. placentaria se mantendran
relativamente bajos en relacion a los de la sangre materna, lo que indica que durante
toda la gestacion se mantiene un gradiente de O significativo entre la circulacion
materna y fetal (Pringle et al., 2010, Sharma et al., 2010). La exposicion del trofoblasto
a un aumento en la tension de pO: estimula su diferenciacion hacia un fenotipo
invasivo. En mamiferos se ha observado que los efectos de la tension de pO2 estan
mediados por un factor de transcripcion Ilamado factor inducible por hipoxia -1a (HIF-
la), y su expresion durante el primer trimestre es paralela a la del factor de crecimiento

transformante B3 (TGFB3), que es un inhibidor de la diferenciacion trofoblastica
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temprana. La expresion de ambas moléculas es elevada al comienzo de la gestacion y
comienza a declinar a partir de las 10-11 semanas, coincidiendo con el incremento en
los niveles de pO: placentarios (Herraiz, 2010, Goldman-Wohl and Yagel, 2002). Se ha
encontrado que la expresion de TGFB3 se encuentra aumentada en las placentas de
casos de preeclampsia en comparacion con las normales y la inhibicion del TGFB3
mediante anticuerpos restaura la capacidad invasiva de las células trofoblasticas en las
primeras. Por tanto, se ha generado una hipotesis segun la cual si el aumento de la
tension de oxigeno falla o el trofoblasto no detecta su incremento, la expresion de HIF-
la y TGFB3 permanecen elevadas, produciendo una invasion trofoblastica insuficiente
que predispone a la preeclampsia. Por el contrario, un aumento demasiado precoz en la
tension de oxigeno desencadena un crecimiento trofoblastico exagerado, que es el

mecanismo de desarrollo de las gestaciones molares (Potgens et al., 2002).

La segunda oleada trofoblastica se desarrolla entre las 14-20 semanas (Shah,
2007). Se caracteriza por la invasion endovascular de las arterias espirales a nivel de la
zona de union miometrial (tercio interno). Esta segunda oleada se ve favorecida por la
disolucién de los taponamientos que permite el paso del CTBev-en hacia zonas mas
profundas. Ademas, el consiguiente aumento del flujo hacia las zonas distales de las
arterias espirales condiciona una situacion de mayor oxigenacion que probablemente
active las vias de sefializacion que promueven la migracion del CTBev-en hacia las

porciones miometriales (Potgens et al., 2002, Herraiz, 2010, Merviel et al., 2004).

Completadas las modificaciones fisiologicas de las arterias espirales, pasan a
denominarse vasos Uteroplacentarios. La remodelacion no afecta a todas las arterias
espirales por igual, observandose en un nimero mucho mayor en la zona central
placentaria respecto a la zona periférica (Herraiz, 2010). Entre las 16-20 semanas, los
segmentos endometriales y de la superficie miometrial de las arterias espirales
completan su revestimiento por células citotrofoblasticas, lo que transforma estos
pequefios vasos de alta resistencia en otros de mayor calibre y menor resistencia. Esta
transformacion permite que se alcance el flujo sanguineo placentario necesario para
satisfacer las necesidades nutritivas del feto, que en este momento inicia su etapa de

mayor desarrollo y crecimiento (ver figura 7) (Potgens et al., 2002, Herraiz, 2010).
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Figura 7. llustracion del concepto de doble oleada trofoblastica. CTBev-in,
citotrofoblasto extravelloso intersticial; CTBev-en, citotrofoblasto extravelloso
endovascular. (Extraido de Herraiz, 2010)

10.7 Desarrollo placentario en la segunda mitad de la gestacién

A medida que avanza la gestacion, aumenta la relacién peso fetal-peso
placentario. Este incremento es exponencial en el tercer trimestre y solamente se frena
poco tiempo antes de llegar a término. Por tanto, las demandas fetales en proporcion al
volumen placentario aumentan respecto al primer trimestre y la placenta debe
transformarse para satisfacerlas. Para ello, debe aumentar la relacion superficie-
volumen de las vellosidades y disminuir el grosor de la barrera trofoblastica que separa
las circulaciones materna y fetal. Durante este periodo, la angiogénesis y el remodelado
vascular, reguladas por diferentes factores de crecimiento, son fundamentales para que
estos cambios se lleven a cabo.

A partir de la semana 20 comienzan a aparecer las vellosidades terminales, que
se convierten en las unidades funcionales de la placenta para el intercambio gaseoso. Se
trata de protuberancias achatadas, de unos 100 pum de longitud y 80 um de didmetro, que
emergen de la superficie de las ramificaciones mas grandes del arbol vellositario. La
formacion de las vellosidades terminales se debe al crecimiento de los capilares
derivado del aumento del volumen sanguineo fetal, que estimula su elongacion y la
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produccién de factores de crecimiento angiogenicos. Estos capilares se enrollan y
presionan la superficie vellosa, que forma pequefias ampollas (vellosidades terminales)
en las que predomina el endotelio capilar y el tejido trofoblastico se encuentra muy
adelgazado para facilitar la difusion. Al llegar al final del embarazo, estas vellosidades
terminales permiten alcanzar un area de superficie de intercambio de 12-14 m?2 (Herraiz,
2010).

10.8 Etapas involucradas en la fisiopatologia de la preeclampsia

La patogénesis de la preeclampsia es compleja, numerosos factores genéticos,
inmunoldgicos y ambientales interactian. Se ha sugerido que la preeclampsia es una
enfermedad compuesta de dos etapas (Hladunewich et al., 2007, Conrad, 2011, Foidart
et al., 2009, Rusterholz et al., 2007, Talosi et al., 2000).

La primera etapa o fase preclinica se produce poco después de la implantacion,
donde se produce una invasion inadecuada por un subtipo del trofoblasto descrito como
citotrofoblasto extravelloso, el cual presenta propiedades similares a un cancer
metastasico, tanto en sus caracteristicas invasivas, su capacidad para inducir la
remodelacion vascular como por facilitar la angiogénesis (Cudihy and Lee, 20009,
Fisher, 2004). Se caracterizada por ser asintomatica y por un desarrollo placentario
anormal durante el primer trimestre que conlleva a una insuficiencia placentaria y a la
liberacion de cantidades excesivas de material placentario dentro de la circulacion
materna. Esta, a su vez conduce a la segunda etapa sintomatica, en donde la mujer
embarazada desarrolla hipertension, dafio renal y proteinuria y estd en riesgo para
posteriormente desarrollar el sindrome HELLP, eclampsia y otros dafios organicos
(Hladunewich et al., 2007, Bolte, 2001).

10.8.1 Anormalidades en la Placentacion (etapa 1)
Sobre la base de las observaciones de que sélo el tratamiento definitivo para la
preeclampsia es la expulsion de la placenta (Itakura and Mizutani, 2005) y de que las

mujeres que experimentan un embarazo molar en que la placenta se desarrolla sin un

feto frecuentemente desarrollan preeclampsia severa, es razonable asumir que la
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placenta juega un rol central en la patogénesis de ésta enfermedad (Hladunewich et al.,
2007, Herraiz, 2010, Young et al., 2010, Waite et al., 2002).

Esta primera fase, se desarrolla durante las 20 primeras semanas de gestacion, en
la cual se produciria el fendbmeno de placentacion andémala. Durante el desarrollo
temprano normal de la placenta, el citotrofoblasto extravelloso de origen fetal invade las
arterias espirales uterinas de la decidua y el miometrio. Este citotrofoblasto invasivo
reemplaza la capa endotelial de las arterias espirales maternas, transformandolas desde
vasos pequefios, de alta resistencia en vasos de capacitancia de gran calibre, capaces de
proporcionar una adecuada perfusion placentaria para nutrir al feto (Young et al., 2010,
Davison et al., 2004, Goldman-Wohl and Yagel, 2008).

En la preeclampsia, esta transformacion es incompleta (Maynard et al., 2005), ya
que la invasion del citotrofoblasto en las arterias espirales se limita a la decidua
superficial y los segmentos miometriales permanecen estrechos (figura 8) (Young et al.,
2010, Hawfield and Freedman, 2009, Wang et al., 2009, Khalil and Granger, 2002).
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Preeclampsia

Myometrium

Figura 8. Placentacion anormal en la preeclampsia. Durante el desarrollo normal
de la placenta, el citotrofoblasto invasivo de origen fetal invade las arterias
espirales maternas, transformandolas desde vasos de resistencia de pequefio
calibre a vasos de capacitancia de alto calibre, capaces de proporcionar una
adecuada perfusién placentaria para sostener el crecimiento del feto. Durante el
proceso de invasion vascular, el citotrofoblasto se diferencia desde un fenotipo
epitelial a un fenotipo endotelial, un proceso conocido como
"pseudovasculogenesis™ o "mimetismo vascular’. En la preeclampsia, el
citotrofoblasto falla en adoptar un fenotipo endotelial invasivo. En su lugar, la
invasion de las arterias espirales es superficial, y los vasos de resistencia

permanecen con un bajo calibre. (Extraido de Wang et al., 2009)

La reduccion en la perfusion placentaria, debido a un desarrollo vascular
anormal de los vasos sanguineos de placentas preeclampticas, es secundaria a la
invasion deficiente del trofoblasto. Por lo tanto, las arterias espirales presentan una
anormalmente elevada resistencia vascular con reduccion de la perfusién
uteroplacentaria segun lo confirmado por estudios Doppler de velocimetria de flujo. La
insuficiente perfusion placentaria es probable que resulte en estrés oxidativo, a través de
una perfusion placentaria intermitente debido a cambios en la actividad vasomotora por
influencias humorales y neuronales maternas dando lugar a ciclos de hipoxia-

reoxigenacion (Rodrigo et al., 2005, Kalkunte et al., 2011).
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El examen patolégico de placentas de pacientes preeclampticas generalmente
revela infartos placentarios, contraccion esclerotica de arterias y arteriolas, depositos de
fibrina con trombosis ademéas de una disminucion de la invasion endovascular por el
citotrofoblasto e inadecuado remodelamiento de arteriolas espirales uterinas
(Hladunewich et al., 2007, Hawfield and Freedman, 2009). Aunque los cambios
patoldgicos no son siempre vistos en placentas de mujeres con preeclampsia, el perfil
placentario incluye Doppler de arteria uterina anormal y la morfologia placentaria ha
sido usada para identificar un subgrupo de mujeres de alto riesgo que van a desarrollar
el sindrome (Hladunewich et al., 2007, Wagner et al., 2012, Noris et al., 2005). Estudios
Doppler de las arterias uterinas para evaluar el indice de pulsatilidad (IP) revelan
aumento de la resistencia vascular uterina antes de que surjan los signos y sintomas
clinicos. Por otra parte, la constriccion mecanica de las arterias uterinas produce
hipertension, proteinuria y en algunos casos endoteliosis glomerular, apoyando un papel
causal para la isquemia placentaria en la patogénesis de la preeclampsia (Hladunewich
et al., 2007, Young et al., 2010).

La placentacion en mamiferos requiere una amplia angiogénesis para establecer
una red adecuada para el suministro de oxigeno y nutrientes para el feto. Una variedad
de factores pro y anti-angiogénicos se elaboran mediante el desarrollo de la placenta. Se
cree que la angiogénesis placentaria es defectuosa en la preeclampsia, evidenciado por
la falla del citotrofoblasto en la conversién de un fenotipo mas epitelial a un fenotipo
endotelial, basado en estudios con marcadores de la superficie celular (Hladunewich et
al., 2007, Herraiz, 2010, VanWijk et al., 2000). Normalmente, el citotrofoblasto
invasivo regula a la baja la expresion de moléculas de adhesion que son caracteristicos
de sus células epiteliales y adoptan un fenotipo de adhesion de la superficie celular que
es tipico de las células endoteliales, proceso que se conoce como pseudovasculogénesis.
En la preeclampsia, el citotrofoblasto falla en experimentar esta alternacion de
integrinas de la superficie celular y de moléculas de adhesion (Hladunewich et al., 2007,
Hawfield and Freedman, 2009). Esta diferenciacion anormal del citotrofoblasto es un
defecto temprano que puede eventualmente conducir a isquemia placentaria. Otros han
demostrado que el factor 1 inducible por hipoxia (HIF-1) esta aumentado en
preeclampsia y sugieren que él y sus genes blancos pueden jugar un papel central en la
diferenciacion anormal del fenotipo en la preeclampsia. Si esta falta de conversién del

citotrofoblasto a un fenotipo endotelial en mujeres con preeclampsia es un evento
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primario o secundario sigue siendo incierto (Hladunewich et al., 2007, Herraiz, 2010,
Stepanian et al., 2011).

Entonces, en esta primera etapa se produce una invasion defectuosa del
trofoblasto extravellositario, en la cual las arterias espirales no sufririan las
transformaciones propias del embarazo en lo que concierne al reemplazo de las capas
endoteliales y media por el trofoblasto invasor. Como consecuencia de lo anterior, el
lecho vascular placentario no se transforma en territorio de baja resistencia,
permaneciendo en un territorio de alta resistencia al flujo sanguineo lo que se traduce en
un estado de vasoespasmo e isquemia local generando finalmente un cuadro de hipoxia
y dafio placentario (Kaufmann et al., 2003, Lyall et al., 2001, Soleymanlou et al., 2005,
Huppertz, 2008).

10.8.2 El Sindrome materno (etapa 2)

La segunda etapa o fase clinica de la preeclampsia, el sindrome materno, es
anunciado por los efectos de una respuesta inflamatoria generalizada o sistémica
procedente de un estrés oxidativo o placenta hipdxica (Cudihy and Lee, 2009, Dekker et
al., 2011).

La placentacion anormal e hipoxia placentaria que resultan de una remodelacion
incompleta de las arterias espirales maternas en vasos dilatados de baja resistencia por
parte del trofoblasto, se cree que conduce a la liberacion a través del estrés oxidativo de
factores derivados de la placenta que entran en la circulacion materna tales como sFlt -
1, endoglina soluble, citoquinas pro inflamatorias e incluso restos de trofoblasto todo lo
cual conduce a una respuesta inflamatoria sistémica en la madre lo que se traduce
finalmente en los signos y sintomas clinicos de la preeclampsia (Hladunewich et al.,
2007, Cudihy and Lee, 2009). Este ambiente inflamatorio causa disfuncion endotelial
generalizada que se manifiesta en diversos 6rganos clave de la madre provocando el
clasico sindrome de preeclampsia, por ejemplo, disminucién de la capacidad de
vasodilatacion en los lechos vasculares lo que provoca hipertension, aumento de la
permeabilidad endotelial lo que causa numerosos efectos perjudiciales en los distintos
organos diana: proteinuria en el rifion, dolor de cabeza y alteraciones visuales en el

cerebro, dolor abdominal asociado con congestion hepaética, falta de aire que acompafia
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al edema pulmonar y por ultimo, las convulsiones eclampticas debido a la isquemia
focal causada por el vasoespasmo en el cerebro (Cudihy and Lee, 2009). Todas las
manifestaciones clinicas de la preeclampsia se pueden atribuir a endoteliosis
glomerular, aumento de la permeabilidad vascular y a una respuesta inflamatoria
sistémica que resulta en dafio de organo y/o hipoperfusion. Estas manifestaciones
clinicas suelen ocurrir después de la vigésima semana de embarazo (Hladunewich et al.,
2007).

Entonces, en la segunda etapa de la preeclampsia aparentemente existen dos
fendmenos que gobiernan la fisiopatologia de este patologia, por una parte se encuentra
la disfuncion endotelial y por otra la respuesta inflamatoria sistémica (Redman and
Sargent, 2003). En la disfuncion endotelial existiria un aumento de la concentracion de
sustancias vasopresoras y agregantes plaquetarios (endotelina 1 y tromboxano A2), y
una disminucion de las sustancias vasodilatadoras y antiagregantes plaquetarias (6xido
nitrico y prostaglandinas de la serie 2) (Granger et al., 2002, Poston, 2006). Este
desequilibrio de sustancias vasoactivas, sumado a una mayor sensibilidad a la angioten-
sina Il, establecen un estado de vasoconstriccion, generdndose un aumento de la
resistencia vascular periférica, y como consecuencia un aumento de la presion arterial.
Existen marcadores de disfuncion endotelial en pacientes con preeclampsia que se
encuentran aumentados en comparacion con pacientes con gestaciones normales, tales
como aumento de relacion PAI 1/PAlI 2 (PAI-1: Inhibidor del Activador del
Plasmindgeno-1; PAI-2: Inhibidor del Activador del Plasmindgeno-2), factor von
Willebrand, trombomodulina y VCAM-1(Molécula de Adhesion Celular Vascular-1) (
Parra et al., 2005, Stepan et al., 2006).

Las citoquinas proinflamatorias presentan un aumento en la concentracion
plasméatica durante el embarazo normal, puesto que éste cursa con un estado de
inflamacion sistémica (Redman, 2011, Redman and Sargent, 2004), donde se gatilla la
activacion de monocitos, granulocitos y plaquetas. El estado de inflamacion sistémica
propio del embarazo es sustituido en la preeclampsia por una respuesta inflamatoria
sisttmica (RIS) mas exagerada, en la que distintos marcadores de actividad
proinflamatoria, tales como receptores de superficie, TNFo (Factor de Necrosis
Tumoral alfa), IL-18 (Interleucina 1R) e IL-6 (Interleucina 6), se encuentran elevados

(Redman and Sargent, 2003, Borzychowski et al., 2006). Es asi, como la disfuncion
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endotelial formaria parte y seria el proceso fisiopatoldgico clave de esta respuesta
inflamatoria sistémica. (Holthe et al., 2004, Redman and Sargent, 2000, Redman and
Sargent, 2003).

Se puede por tanto, distinguir dos etapas fisiopatoldgicas en la preeclampsia.
Una etapa inicial, caracterizada por ser asintomatica, local, con predominio de un estado
hipoxico de la placenta, lo que genera un dafio de la misma, y una segunda etapa,
caracterizada por ser sintomatica, y por existir una respuesta inflamatoria sistémica
exagerada acompafada de una disfuncién endotelial (figura 9) (Redman and Sargent,
2000, Young et al., 2010, Noris et al., 2005).

Stage 1 Defective placental implantation

l

Flacental ischamia

Flazental factors Systemic hemodynamic adaptation

.

Stage 2 Endothelial dysfunction

l

Reduced perfusion of affected organs

l

Clinical manifestation of pre-aclampsia

Figura 9. Estructura fisiopatoldgica de la preeclampsia de dos etapas. (Extraido de
Noris et al., 2005)
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10.9 Mediadores moleculares implicados en la fisiopatologia de la preeclampsia

Existen moléculas producidas en el tejido placentario que son capaces de
difundir esta injuria local y traducirla en un compromiso general o sistémico (Redman
and Sargent, 2000, Young et al., 2010, Masse et al., 2002). Actualmente son tres las
moléculas o mediadores que han demostrado participar activamente en la fisiopatologia
de la preeclampsia, segun lo indica la evidencia, tanto en modelos in vitro como in vivo
y que son los que han generado las principales lineas de investigacion. Estos son los
derivados del estrés oxidativo, los microfragmentos de sinciciotrofoblasto derivados de

la apoptosis y los factores antiangiogénicos (Gupta et al., 2005).

10.9.1 Mediadores moleculares derivados del estrés oxidativo

En contraste con el embarazo normal, la preeclampsia se caracteriza por un
aumento del estrés oxidativo y una disminucion de antioxidantes. En las mujeres con
preeclampsia, los niveles de tejido placentario circulantes y la tasa de produccién de
peréxidos de lipidos se incrementan y varios antioxidantes estan notablemente
disminuidos (Poston and Chappell, 2001, Raijmakers et al., 2004, Heazell et al., 2011).
En la circulacion materna los niveles de las vitaminas A, C, E, glutation y la enzima
superdxido dismutasa (SOD) estan alterados. Debido a la deficiencia de la actividad de
la superdxido dismutasa, la concentracion del anién superoxido se incrementa, lo que en
conjunto con el aumento de la concentracion de hierro se traduciria en mayor estrés
oxidativo (Poston and Chappell, 2001). En presencia de la deficiente actividad de la
superdxido dismutasa, el oxido nitrico (NO) reacciona con el superoxido para formar
peroxinitrito (ONOO-) que es un fuerte agente oxidante capaz de iniciar la peroxidacion
lipidica. Puesto que el NO es un potente vasodilatador, a veces cuando la enzima SOD
es deficiente, no solo la accion vasodilatadora del 6xido nitrico se deteriora sino
también un fuerte agente oxidante se produce (Sankaralingam et al., 2006). Otra fuente
de estrés oxidativo en mujeres con preeclampsia es la activacion de los leucocitos en su
circulacion (Siddiqui et al., 2010).

Se ha visto que en la preeclampsia, los neutrofilos circulantes maternos y los
monocitos se activan, lo que genera superdxidos por la actividad de la NADPH oxidasa

y por lo tanto, causan estrés oxidativo. Los neutrofilos activados también producen
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citoquinas tales como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) y
moléculas de adhesion vascular (VCAM-1), que indica activacion y adhesion endotelio-

leucocitos.

Esta activacion de células endoteliales produce dafio local y disfuncién de las
células que conduce a la peroxidacion lipidica de la membrana celular. Muchos
marcadores de disfuncion endotelial han sido reportados en mujeres que desarrollan
preeclampsia, lo que sugiere que la preeclampsia es un trastorno de las células
endoteliales (Siddiqui et al., 2010). EI endotelio es muy sensible al ataque por especies
reactivas de oxigeno (ROS) tales como el anidn superoxido (Poston and Chappell,
2001). Estos radicales libres son moléculas altamente reactivas que tienen uno o méas
electrones desapareados. Las especies reactivas de oxigeno (ROS) tales como el
superdxido, el peroxido de hidrogeno y el radical hidroxilo estdn asociadas con dafio
celular. Las ROS se forman como un subproducto natural del metabolismo normal del
oxigeno y tienen un papel importante en la sefializacion celular (Siddiqui et al., 2010,
Gupta et al., 2005).

Los dobles enlaces de los é&cidos grasos poliinsaturados son altamente
susceptibles a la oxidacion por radicales libres de oxigeno. Los acidos grasos
poliinsaturados se encuentran en abundancia en las membranas celulares y lipoproteinas
circulantes, por lo tanto, estas estructuras son altamente susceptibles a la oxidacién y al
proceso de peroxidaciéon lipidica (Gupta et al., 2005). Las enzimas oxidativas,
estimuladas por los neutréfilos a través de la actividad de la NADPH oxidasa, la
oxidacion de catecolaminas y el metabolismo del acido araquidénico tanto por la via de
la ciclooxigenasa y de la lipoxigenasa generan radicales de oxigeno. El anion
superdxido (O2-) y el peroxido de hidrogeno (H202) generados a partir de diferentes
rutas, reaccionan directamente entre si en presencia de metales libres de transicién, en
particular, de hierro (Siddiqui et al., 2010). Por otra parte, estos radicales libres pueden
causar dafio al ADN endotelial y mitocondrial. Existe evidencia sustancial que sugiere
que la preeclampsia es un estado de estrés oxidativo. Los marcadores bioquimicos de la
peroxidacion lipidica, incluyendo las concentraciones plasmaticas de malondialdehido
(MDA) vy el F2a isoprostano 8-epi-prostaglandina, estan elevados en las mujeres con

preeclampsia, mientras que una disminucion tanto de la vitamina C y de la vitamina E
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en el plasma y la placenta son evidencia de una reducida capacidad antioxidante (Poston
and Chappell, 2001).

El estrés oxidativo produce un ambiente en el que se facilita la produccién de
sustancias reactivas, principalmente especies reactivas de oxigeno (ROS). Estas
sustancias se caracterizan por ser altamente reactivas e inestables, es asi, como
interacttan con los fosfolipidos y acidos grasos de la membrana celular, generando asi
los lipoperoxidos, moléculas encargadas de producir el dafio tisular (Gupta et al., 2005,
Xia et al., 2007). Como consecuencia de una invasion defectuosa del trofoblasto, se
produce una condicién de hipoperfusion/reperfusion en la placenta isquémica, esto es,
un estado alternante entre hipoxia y normoxia tisular (Raijmakers et al., 2004). Esta
situacion gatilla la activacion de enzimas productoras de ROS, tales como la NADPH y
las xantino oxidasas, lo cual asociado a una disminucion relativa de sustancias
antioxidantes como superdxido dismutasa y vitaminas C y E dan cuanta del proceso de
estrés oxidativo (Rodrigo et al., 2005). De acuerdo a lo anterior, se ha observado que en
pacientes con preeclampsia existe un aumento significativo de lipoperéxidos como
malondialdehido (MDA) y F isoprostano (F2 ISO), en comparacion a las pacientes con
gestacion normal (Atamer et al., 2005).

La transferencia de este estrés oxidativo local a la circulacion materna a través
de los lipoperoxidos y también mediante la activacion de neutréfilos contribuiria a las
manifestaciones clinicas de la preeclampsia (Davidge et al., 1996, Morris et al., 1998).
Tanto el estrés oxidativo como la inflamacion son fenémenos altamente relacionados
(Lyall and Seufert, 2004), en términos de que ambos son causa y a la vez consecuencia
del otro; el estrés oxidativo produce inflamacion sistémica y ésta a su vez es capaz de

generar ROS localmente (Redman and Sargent, 2000).
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En la figura 10 se puede observar la asociacion propuesta entre el estrés oxidativo de la

placenta y la disfuncién vascular materna en la preeclampsia (Raijmakers et al., 2004).

Figura 10. Se ha hipotetizado que la generacion de radicales libres a través de la
xantina oxidasa o NAD(P)H oxidasa en la placenta conduce indirectamente a la
activacion de neutrofilos maternos. En la circulacion materna, un circulo vicioso
de la activacién endotelial y de neutrofilos puede resultar en una actividad
sostenida de la NAD(P)H oxidasa ademas de la liberacion de superéxido. (Extraido
de Raijmakers et al., 2004)

10.9.2 Factores antiangiogénicos

Todavia se sabe muy poco acerca de los detalles del programa genético
requerido para el patron de desarrollo de la vasculatura placentaria. Un ndmero de
candidatos han sido propuestos, tales como el Factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), Angiopoyetinas, Factor de crecimiento placentario (PIGF), Factor de
crecimiento fibroblastico basico y el Factor de crecimiento transformante (. Entre
estos, VEGF y sus dos receptores, Flt-1 y FIk-1/KDR han demostrado ser reguladores
cruciales del crecimiento fisioldgico y patolégico de los vasos sanguineos y junto con la
familia de angiopoyetinas, han sido los mas estudiados durante el desarrollo de la

placenta (Cerdeira and Karumanchi, 2012, Vitoratos et al., 2012).

Aunque varias moléculas estan implicadas en la angiogénesis y la homeostasis
vascular, sélo se abordaran factores tales como el Factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), el Factor de crecimiento placentario (PIGF), la Tirosina Quinasa-1
Soluble Similar a fms (sFltl) y la endoglina soluble (SEng), ya que, éstas han sido
implicados en la patogénesis de la preeclampsia humana (Silasi et al., 2010,
Shamshirsaz et al., 2012, Tal, 2012).

El Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es una glicoproteina
homodimérica unida por puentes disulfuro que participa tanto en la angiogénesis (el
crecimiento de nuevos vasos sanguineos a partir de los ya existentes) como en la
vasculogénesis (formacion de novo de vasos sanguineos). Es también una citogquina

trofica esencial para la integridad endotelial que promueve la vasodilatacion mediante la
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induccion de oOxido nitrico y la sintesis de prostaciclinas a traves de las células
endoteliales (Silasi et al., 2010, Foidart et al., 2009, Podjarny et al., 2004, Cheng and
Wang, 2009).

El Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es el Gnico mitdgeno que
actua especificamente en las células endoteliales mediante la activacion de receptores de
membrana de VEGF (VEGFR). La activacion de los VEGFR activa vias de sefializacion
intracelular que suponen un aumento de la sintesis de éxido nitrico (NO), un gas que
parece ser determinante en la proliferacion de las células endoteliales ademas de ser un
importante regulador del flujo sanguineo placentario (Escudero et al., 2009, Escudero
and Sobrevia, 2008, Silasi et al., 2010). Los miembros de la familia de VEGF incluyen
VEGF-A (o simplemente VEGF), PIGF, VEGF-B, VEGF-C y VEGF-D y otros dos no
se expresan en mamiferos (VEGF —E viral y el VEGF- C de veneno de serpiente). El
aumento de la produccion de VEGF ha sido implicado en el cancer, donde se cree ayuda
al crecimiento y metéstasis del cancer. VEGF actla sobre las celulas endoteliales
mediante la union a sus receptores, VEGFR-1 y VEGFR-2 (Silasi et al., 2010, Bates,
2011). La expresion de VEGF también es inducida por ambientes de baja tension de
oxigeno. VEGF-A afecta a las células endoteliales, mediando un aumento en la
permeabilidad vascular, induciendo angiogénesis y vasculogénesis y crecimiento celular
endotelial. Estudios murinos muestran que el knockout del gen de VEGF-A de ratones
homocigotos y heterocigotos mueren en el periodo embrionario debido a defectos en la
angiogénesis. VEGF-B no parece desempefiar un papel tan importante en la
angiogenesis como VEGF-A. Al parecer, funciona mejor para mantener los vasos
sanguineos recién formados bajo condiciones patolégicas. Por otra parte, la
sobreexpresion patologica de VEGF-C puede estar relacionada con linfedema (Silasi et
al., 2010, Widmer et al., 2007).

El PIGF es expresado por el trofoblasto de la placenta y es importante para la
vasculogénesis y la angiogénesis durante el periodo de desarrollo embrionario. En
numerosos estudios se ha demostrado que el PIGF estd disminuido en el suero de
mujeres preeclampticas. Esto es muy probable debido a su unién con niveles elevados
de sFIt-1 circulantes (Silasi et al., 2010, Lam et al., 2005).

La subfamilia de factores de VEGF ejerce su efecto mediante la unién con sus
receptores. Los receptores de VEGF (VEGFR-1 [FIt - 1], VEGFR-2 [KDR/FIk1] y
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VEGFR-3) son receptores de tirosina quinasa. Los receptores de tirosina quinasa son un
tipo especifico de receptor de la proteina quinasa, que funcionan mediante la
fosforilacion del sustrato para estimular respuestas celulares. El receptor de VEGF se
compone de un dominio extracelular, una sola region transmembrana y un componente
intracelular que contiene un dominio de tirosina quinasa (Yuan et al., 2005, Silasi et al.,
2010). Aunque VEGF-A, VEGF-B y PIGF se unen e interactian con VEGFR-1, s6lo
VEGF-A interacciona con VEGFR-2. VEGF-C y VEGF-D interactian con VEGFR-3,

que es expresado principalmente en el endotelio linfatico (Silasi et al., 2010).

Por otra parte, los factores antiangiogénicos corresponden a proteinas que se
unen directamente a factores de angiogénesis, impidiendo su unidn con receptores de
membrana en células endoteliales, propiciando la disfuncion del endotelio . La forma
soluble de VEGFR-1 (sFItl o sVEGFR1) resulta del splicing alternativo de FItl
(Karumanchi and Bdolah, 2004), un receptor endotelial para VEGF y PIGF. La Tirosina
Quinasa-1 Soluble Similar a fms (sFltl) contiene un dominio extracelular de union al
ligando de FIt1, pero carece del dominio transmembrana e intracelular de sefializacion
(figura 11). Por lo tanto, circula y actia como un potente antagonista de VEGF y PIGF
evitando la union con sus receptores endogenos (Silasi et al., 2010, Maynard and
Karumanchi, 2011, Wang et al., 2009, Kita and Mitsushita, 2008, Bdolah et al., 2004).
La expresion placentaria de sFltl se incrementa en la preeclampsia y esta asociada con
un marcado incremento en los niveles de sFItl en la circulacion materna. Los niveles
circulantes de sFItl y PIGF se alteran varias semanas antes de la aparicion de la
enfermedad clinica y se correlacionan con la gravedad de la enfermedad. Los niveles de
sFItl se normalizan dentro de varios dias después de la expulsion de la placenta,
coincidiendo con la mejoria de la proteinuria y de la hipertension (Kleinrouweler et al.,
2012, Maynard and Karumanchi, 2011, Li et al., 2012).

La vasoconstriccion y la disfuncion endotelial son algunos efectos que ha
demostrado sFItl in vitro. Experimentalmente, se ha demostrado que en ratones y ratas
gravidas, el aumento en la concentracion de sFIt ya sea por infusion directa de la
proteina por la inyeccion del adenovirus que expresa el ARN mensajero de sFlt, produce
un cuadro clinico similar a la preeclampsia humana, que incluye hipertension,
proteinuria y endoteliosis glomerular (Kopcow and Karumanchi, 2007, Karumanchi and

Epstein, 2007). Por otra parte, Maynard y cols, observaron que la administraron de sFitl

63



a ratas prefiadas generaba un aumento significativo de la presion arterial y de la
proteinuria. Adicionalmente, encontraron las mismas lesiones histologicas a nivel renal,
esto es, la endoteliosis glomerular, una lesion propia de las pacientes con preeclampsia
(Kopcow and Karumanchi, 2007, Maynard et al., 2003).

En un estudio realizado por Li y cols, se observo que la administracién de
VEGF en ratas, posterior a la adicion de sflt-1, provocd una disminucion importante de
la presion arterial y de la proteinuria y por tanto, una mejora de la fisiologia renal. (Li et
al., 2007). Estudios de pacientes con cancer, tratados con proteinas antiangiogénicas
muestran resultados similares. Lo anterior, establece lineas de investigacion promisorias

a desarrollar en el futuro (Yang et al., 2003).

El aumento de sFItl parece coincidir en modelos animales de preeclampsia con
la reduccion de la presion de perfusion uterina tanto en la circulacion sistémica como en
la placenta, lo cual indica que el aumento de actividad de sFIt1 constituye un proceso
esencial que relaciona la disfuncion placentaria con la disfuncion endotelial materna
(Maynard and Karumanchi, 2011). La remocion del sFltl o la adicion de VEGF ha
demostrado in vitro revertir la disfuncion endotelial inducida por plasma proveniente de

pacientes con preeclampsia (Ahmad and Ahmed, 2004).

La endoglina es una glicoproteina transmembrana homodimérica (Lopez-Novoa,
2007) que acta como un co-receptor de la superficie celular para los miembros de la
familia del factor de crecimiento transformante (TGF) tales como el TGF-beta 1 y TGF-
beta 3; se expresa de manera abundante en la membrana celular del endotelio vascular y
en el sinciciotrofoblasto. Estos dos factores son potentes inhibidores de la diferenciacién
y migracion del trofoblasto (Silasi et al., 2010, Poston, 2006, Grill et al., 2009). La
endoglina soluble (sEng) es una forma truncada de la endoglina que presenta sélo el
dominio extracelular (figura 11) y que se expresa en niveles altos por la capa del
sinciciotrofoblasto y por las células citotrofoblasticas que experimentan diferenciacion a

un fenotipo invasivo.
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Esta regulada positivamente (up-regulated) en la preeclampsia en un patrén
similar al sFlItl. La endoglina soluble (sEng) actia mediante la inhibicion de la
sefializacion de TGF-beta en los vasos sanguineos. El papel exacto de la SEng durante el
desarrollo normal de la placenta aln se desconoce (Silasi et al., 2010, Wang et al., 2009,
Grill et al., 2009, Maynard et al., 2008).

Normal Preeclampsia

Extracellular space Extracellular space

sENG

AlS ™ TBRI™ENG
Endothelial Health
Relaxation
Cytosol
Alks TRRIEMNG FLT1
Endothelial Dysfunction
Impaired Relaxation
Cytosol

Figura 11. sFItl y sEng causan disfuncion endotelial a través del antagonismo de la
sefializacion de VEGF y TGF-p.

Hay pruebas de que el VEGF y el TGF-B1l se requieren para mantener la
integridad endotelial en varios tejidos, incluyendo el rifion y tal vez la placenta.
Durante el embarazo normal, la homeostasis vascular, se mantiene por niveles de
sefializacion fisioldgicos de VEGF y TGF-B1 en la vasculatura. En la preeclampsia,
el exceso de secrecion placentaria de sFItl y sEng (dos proteinas antiangiogénicas
endogenas circulantes) inhiben la sefializacion en la vasculatura de VEGF y TGF-
Bl respectivamente. Esto da como resultado una disfuncion de las células
endoteliales, incluyendo disminucién de la prostaciclina, produccion de 6xido

nitrico y liberacion de proteinas procoagulantes. (Extraido de Wang et al., 2009)
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La endoglina soluble (sEng) amplifica el dafio vascular mediado por sFltl en
ratas prefiadas, induciendo un sindrome similar a la preeclampsia grave con
caracteristicas del sindrome HELLP. Como ocurre con sFIt1, los niveles circulantes de
SEng se incrementan semanas antes de la aparicion de la preeclampsia y el aumento en
los niveles de sEng se observa en modelos de ratas preeclampticas en las cuales se ha

reducido la perfusién uterina (Furuya et al., 2011).

Se ha logrado demostrar in vitro a partir de células trofoblasticas, un aumento en
la expresion de sEng y sFItl en mujeres con preeclampsia, tanto en condiciones de
normoxia y en respuesta a la hipoxia, al compararlas con tejido placentario normal.
Aparentemente existiria una via de sefializacion comun corriente arriba de sFltl y sEng,
considerando el similar comportamiento en circulacion durante el embarazo (Maynard
and Karumanchi, 2011). Al igual que sFIt1, la adicion de sEng a ratas prefiadas demos-
tré que éstas presentaban aumento de la presion arterial y proteinuria, aunque en menor
medida que el producido por sFlItl (Venkatesha et al., 2006). Sin embargo, al
administrar estos dos factores antiangiogénicos en conjunto, se observd un efecto
sinérgico de ambos, produciendo una proteinuria en rangos nefréticos, elevacion de
LDH (lactato deshidrogenasa) y enzimas hepaticas, ademas de una disminucion
significativa del recuento de plaguetas, lograndose de esta manera producir un cuadro
similar al observado en una preeclampsia severa y en el sindrome HELLP como se
comento anteriormente. De esta manera se postula que el desbalance angiogénico seria

el elemento crucial en la patogénesis de la preeclampsia (Wang et al., 2009).

10.9.3 Microfragmentos del sinciciotrofoblasto derivados de la apoptosis placentaria

10.9.3.1 Caracteristicas de la Apoptosis

La apoptosis es un proceso celular que ocurre tanto en circunstancias
fisiolégicas como patoldgicas y fue descrita por primera vez por Kerr y Wylie en 1972,
La apoptosis (del griego apo: desde y ptosis: caida) es una forma de muerte celular
programada caracterizada por la condensacion del citoplasma celular y de los organelos
que posteriormente son incorporados dentro de cuerpos apoptoticos densos revestidos
de membrana (Sharp et al., 2010, Huppertz and Herrler, 2005, Abrahams et al., 2004).
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Durante la condensacion nuclear, se produce la escision del ADN en fragmentos
de 200 pares de bases. Ademas, la membrana plasmética de la célula sufre grandes
alteraciones con pérdida de la asimetria, externalizacion de la fosfatidilserina y
promocion de la fagocitosis. En contraste con la muerte celular necrdtica, la apoptosis
representa un proceso altamente regulado inducido por estimulos especificos
caracterizado por una serie de eventos dependientes de energia, eliminacion de material
celular no deseado evitando al mismo tiempo una respuesta inmune y el dafio a los
tejidos circundantes (Sharp et al., 2010, Neale and Mor, 2005).

La apoptosis puede ser iniciada a través de una via extrinseca o intrinseca.
Ambas vias se basan en la activacion de una cascada de proteinas, esto es, interacciones
orquestadas por una familia de cisteina proteasas, las llamadas caspasas, que son
capaces de escindir las proteinas estructurales de la célula produciendo las apariencias
morfoldgicas tipicas de la apoptosis. Ademas, las caspasas activas potencian la sefial de
apoptosis mediante la activacion de una variedad de proteinas proapoptdticas (Sharp et
al., 2010). La apoptosis es un proceso conservado en la evolucion que es ejecutado por
esta familia de las cisteina proteasas, las cuales cortan después de un residuo de &cido
aspartico contenido en sus sustratos. En mamiferos se han identificado catorce caspasas,
de las cuales al menos ocho participan en la regulacion del proceso apoptdtico. Las
caspasas implicadas en la apoptosis se dividen generalmente en dos categorias: las
caspasas iniciadoras, que incluyen a la caspasa 2, 8, 9 y 10 y las caspasas efectoras, que
incluyen a la caspasa 3, 6 y 7 (Velazquéz, 2004, Sharp et al., 2010, Straszewski-Chavez
et al., 2005). Una caspasa iniciadora se caracteriza por tener un prodominio N terminal
extendido (>90 aminoacidos) importante para su activacion, mientras que una caspasa
efectora contiene de 20-30 residuos en la secuencia del prodominio. Todas las caspasas
se producen en las células como zimdgenos cataliticamente inactivos y deben
experimentar activacion proteolitica durante la apoptosis para llevar a cabo sus
funciones. La activacion de una caspasa efectora es realizada por una caspasa iniciadora
a través del corte en un residuo especifico interno de acido aspartico que separa a la
subunidad grande de la pequefia. En cambio, las caspasas iniciadoras son autoactivadas.
Estas Gltimas contienen invariablemente uno de dos dominios de interaccion proteina-
proteina: el CARD (dominio de reclutamiento de caspasas) o el DED (dominio efector
de muerte). Estos dominios interactdan con dominios similares presentes en proteinas

adaptadoras oligomerizadas y de esta manera se reclutan caspasas iniciadoras que al

67



estar en estrecho contacto unas con otras facilitan su autoactivacion (Velazquéz, 2004,
Elinos-Béaez, 2003). Una vez activadas, las caspasas efectoras son responsables del corte
proteolitico de un amplio espectro de blancos celulares, conduciendo finalmente a la
muerte celular. Los sustratos celulares conocidos incluyen componentes estructurales
(como actina y la ldmina nuclear), proteinas regulatorias como la DNAPK (proteina
cinasa activada por DNA), inhibidores de desoxirribonucleasa como ICAD (inhibidor
de la DNAsa activada por caspasa) y otras proteinas proapoptoticas y caspasas
(Velazqueéz, 2004).

El término apoptosis extrinseca se ha utilizado ampliamente para indicar los
casos de muerte celular apoptética que son inducidos por sefiales de estrés
extracelulares que son detectadas y que se propagan por receptores transmembrana
especificos (Wajant, 2002, Schutze et al., 2008, Mehlen and Bredesen, 2011). La
apoptosis extrinseca puede ser iniciada por la unién de ligandos letales, tales como el
ligando FAS/CD95 (FASL/CD95L), el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y el
miembro 10 de la superfamilia de TNF (TNFSF10, mejor conocido como ligando
inductor de apoptosis relacionado con TNF, TRAIL), a varios receptores de muerte (por
ejemplo, FAS/CD95, el receptor 1 del TNF-a (TNFR1) y el receptor de TRAIL
(TRAILR), respectivamente) (Wajant, 2002). Alternativamente, una sefial extrinseca
pro-apoptética puede ser enviada por los llamados “receptores de dependencia”,
incluyendo los receptores de netrina (por ejemplo, “uncoordinated protein 5A-D”
(UNC5A-D) y el “deleted in colorectal carcinoma” (DCC)), que s6lo ejercen funciones
letales cuando las concentraciones de sus ligandos especificos caen por debajo de un
nivel umbral critico (Mehlen and Bredesen, 2011). Una via de sefializacion prototipica
que conduce a la apoptosis extrinseca es provocada por la union de FAS. En ausencia de
FASL, las subunidades de FAS se ensamblan espontdneamente en la membrana
plasmatica para generar trimeros, por medio del llamado “dominio de ensamblaje
preligando” (PLAD) (Siegel et al., 2000). La union del ligando estabiliza tales trimeros
mientras se induce un cambio conformacional que permite el ensamblaje de un
complejo multiproteico dinamico en la cola citosolica del receptor. Esto se produce
debido a una secuencia conservada de 80 residuos que es compartido por todos los
receptores de muerte, el llamado "dominio de muerte” (DD) (Galluzzi et al., 2012).

Las proteinas reclutadas al DD de FAS incluyen a la “proteina quinasa 1 de

interaccion con el receptor” (RIPK1, mas conocido como RIP1), a la “proteina con un
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DD asociada a FAS” (FADD), multiples isoformas de la “proteina celular inhibitoria
similar a FLICE” (c-FLIP) (Budd et al., 2006), “proteinas celulares inhibidoras de la
apoptosis” (cIAPs), ligasas de ubiquitina E3, que también inhiben la apoptosis debido a
su capacidad de interferir con la activacion de caspasas y la pro-caspasa-8 (o la pro-
caspasa 10) (Meier and Vousden, 2007, Lavrik et al.,, 2005). ElI complejo
supramolecular resultante, que se ha denominado “complejo de sefializacion inductor de
muerte” (DISC), constituye una plataforma que regula la activacion de la caspasa-8 ( 0
la caspasa-10 ) (Galluzzi et al., 2012).

Es de destacar que las proteinas TNFR1 requieren a la proteina “DD asociado a
TNFR” (TRADD) para el reclutamiento de FADD vy la caspasa-8, mientras que FAS y
TRAILR1/2 no (Schutze et al., 2008), lo que da cuenta de la existencia de subgrupos de
receptores de muerte con propiedades especificas de sefializacion. Del mismo modo, los
DD de algunos receptores de muerte, por ejemplo, TNFR1, reclutan otras proteinas
asociadas a FADD que no se encuentran en el complejo DISC, incluyendo el “factor 2
asociado a TNFR” (TRAF2) y TRAF5 (Micheau and Tschopp, 2003). En este contexto
especifico, RIP1 es poliubiquitinizada por clAPs (Bertrand et al., 2008), lo que permite
el reclutamiento de la “proteina quinasa 1 activada por el factor de crecimiento
transformante B (TAK1), de la “proteina 2 de union a TAK1” (TAB2) y de TAB3, las
que juntas pueden estimular la via de activacion canonica para el factor de transcripcién
multifuncional conocido como “factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa
de las células B activadas” (NF-kB) (Ea et al., 2006). Por lo tanto, la activacién de los
receptores de muerte no siempre implica la transduccion de una sefial letal. Esto es
particularmente cierto para TNFR1, donde se ha demostrado su participacion en
procesos celulares tan diferentes como la proliferacion celular y su rol en modalidades
distintas de muerte celular. Independientemente de estas variaciones, las vias de
sefializacion en las que participan tanto FAS como TNFR1 parecen ser sometidas a un

grado consistente de regulacion (Schutze et al., 2008).

En algunos tipos de células incluyendo los linfocitos (que han sido apodadas
"células del tipo 1”), la caspasa-8 activa, cataliza directamente la maduracion
proteolitica de la caspasa-3, para que proceda a la fase ejecutora de la apoptosis
dependiente de caspasas en una forma independiente de la mitocondria. En otras

celulas, tales como los hepatocitos y células B pancreaticas (“ceélulas del tipo II”)
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(Barnhart et al., 2003, Galluzzi et al., 2012) la caspasa-8 media la escision proteolitica
de la proteina conocida como “agonista del dominio de muerte que interactia con BH3”
(Bid), que conduce a la generacién de un fragmento proteico que participa en la
permeabilizacién mitocondrial (conocido como la “forma truncada de Bid”, tBid). Por
lo tanto, mientras que las células del tipo | se someten a apoptosis extrinseca
independientemente de alguna contribucion de las mitocondrias (tBID y la
permeabilizacion de la membrana mitocondrial externa (MOMP) puede ocurrir o estar
en estas células, pero son prescindible para la ejecucion de la apoptosis extrinseca), las
células del tipo Il mueren a partir de la activacion de los receptores de muerte,
mostrando signos de MOMP, incluyendo la disipacion del potencial transmembrana
mitocondrial (Aym) y la liberacion de proteinas toxicas que normalmente se retienen
dentro del espacio intermembrana mitocondrial (IMS) (Kroemer et al., 2007, Galluzzi et
al., 2012). Entre estos, el citocromo ¢ (CYTC) conduce junto con la proteina adaptadora
citoplasmica llamada “factor 1 activador de la proteasa apoptdtica” (APAF1) y la
“desoxiadenosina trifosfato” (dATP) el ensamblaje del apoptosoma, otro complejo

multiproteico activador de las caspasas.

La contribucion real de la caspasa-10 a la apoptosis extrinseca, un estrecho
homdlogo de la caspasa-8, aln es poco clara. Asi, mientras que varios informes indican
que la caspasa-10 es reclutada por DISC y que se activa en respuesta a la sefializacion
del receptor de muerte, parece gque la caspasa-10 no puede sustituir funcionalmente a la
caspasa-8. Por otra parte, se ha sugerido recientemente que la caspasa-10 podria ser
requerida para la cascada de sefializacion letal encendida por los receptores de muerte
en presencia de inhibidores de caspasas (Sprick et al., 2002, Lafont et al., 2010, Galluzzi
etal., 2012).

Las rutas moleculares por las cuales los receptores de dependencia estan
relacionados con la rapida activacion de las caspasas ejecutoras, en particular, la
caspasa-3, han comenzado a surgir recientemente. En ausencia de sus ligandos, algunos
receptores de dependencia similar a los “receptores Patched” y a los DCC (deleted in
colorectal carcinoma) parecen interactuar con la proteina adaptadora citoplasmica
“LIM-Domain Protein Down-Regulated in Rhabdomyosarcoma” (DRAL) para
ensamblar una plataforma activadora de la caspasa-9 (Mille et al., 2009). Otro receptor

de dependencia, UNC5B, responde a la retirada de la netrina-1 mediante el
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reclutamiento de un complejo de sefializacion que incluye a la “proteina fosfatasa 2A”
(PP2A) y a la “proteina quinasa 1 asociada a la muerte” (DAPK1). Esta interaccion
multiproteica llevaria a la desfosforilacion de DAPK mediada por PP2A (Guenebeaud
et al., 2010, Bialik and Kimchi, 2006).

Adicionalmente, hay varias otras proteinas transmembrana que al menos en
circunstancias seleccionadas pueden transducir sefiales letales en respuesta a la union
del ligando, incluyendo al “cimulo de diferenciacion 2” (CD2), “cumulo de
diferenciacion 4” (CD4), “miembro 8 de la superfamilia del receptor del factor de
necrosis tumoral” (TNFRSF8/CD30), “miembro 5 de la superfamilia del receptor del
factor de necrosis tumoral” (TNFRSF5/CD40), “cimulo de diferenciacion 45” (CD45),
“receptor de quimiocinas tipo 4 C-X-C”(CXCR4) y moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) de clase I/ll. De manera similar a TNFR1, la mayoria de
estas proteinas tienen funciones duales: dependiendo del contexto celular y de los
estimulos desencadenantes ellas pueden iniciar, ya sea sefiales pro-muerte o pro-
supervivencia. Sin embargo, las cascadas moleculares desencadenadas por estos
receptores son complejas y a menudo mal aclaradas, en particular con respecto a su

dependencia de las caspasas (Galluzzi et al., 2012).

Sobre la base de estas consideraciones, se propone la siguiente definicién
operativa de la apoptosis extrinseca. La apoptosis extrinseca es una subrutina de la
muerte celular dependiente de caspasa y por lo tanto, se puede suprimir (al menos en
teoria) por inhibidores quimicos de caspasas tales como N-benciloxicarbonil-Val-Ala-
Asp-fluorometilcetona (Z-VAD-fmk) o por la sobreexpresion de inhibidores virales de
caspasas similar al “cytokine response modifier A” (CrmA). La apoptosis extrinseca

podria desencadenarse por una de entre tres principales cascadas de sefializacion letales:

(i) la sefalizacion del receptor de muerte y la activacion de la caspasa-8 (o caspasa-10)
e inicio de la cascada de la caspasa-3, (ii) la sefializacion del receptor de muerte y la
activacion de la via de la caspasa-8-tBid-MOMP-caspasa-9-caspasa-3, o (iii) la
sefializacion del receptor de dependencia inducida por la falta del ligando seguido por
(directa 0 MOMP-dependiente) la activacion de la caspasa-9 e inicio de la cascada de la
caspasa-3 (figura 12) (Galluzzi et al., 2012, Kroemer et al., 2007).
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Figura 12. Mediadores moleculares de la via extrinseca de la apoptosis. TUCAN:
Tumor up-regulated CARD-containing antagonist of CASP9. (Extraido de
Galluzzi et al., 2012)

La apoptosis intrinseca de las células puede ser provocada por muchas
condiciones de estrés intracelular, incluyendo dafio en el ADN, estrés oxidativo,
sobrecarga de calcio citosolico, excitotoxicidad leve (relacionada con la
sobreestimulacion de receptores de glutamato en el sistema nervioso), acumulacion de
proteinas no plegadas en el reticulo endoplasméatico (ER) y muchas otras. Aunque las
cascadas de sefializacion que gatillan la apoptosis intrinseca son muy heterogéneas en lo
que se refiere a los estimulos que la inician, todas ellas estan conectadas a un

mecanismo de control centrado en la mitocondria (Kroemer et al., 2007).

Frecuentemente, junto con la propagacion de la cascada de sefializacion pro-
apoptotica, los mecanismos anti-apoptoticos también estan involucrados, en un intento

de permitir a las células hacer frente al estrés. En este escenario, tanto las sefiales pro-
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apoptoticas como las sefiales anti-apoptéticas convergen en la membrana mitocondrial,
la cual es permeabilizada cuando las primeras sefiales predominan sobre las segundas
(Galluzzi et al.,, 2012). La permeabilizacion de la membrana mitocondrial externa
(MOMP) puede desarrollarse debido a la actividad formadora de poros de los miembros
pro-apoptoticos de la familia de proteinas Bcl-2, tales como Bax y Bak o puede ser el
resultado de un fenémeno llamado “permeabilidad transitoria mitocondrial” (MPT) que
se origina en la membrana mitocondrial interna debido a la apertura de un complejo
multiproteico conocido como el “complejo de poro de permeabilidad transitoria”
(PTPC) (Tait and Green, 2010, Brenner and Grimm, 2006). Independientemente de los
mecanismos bioquimicos y fisicos precisos a través del cual se desarrolla, la
“permeabilizacion de la membrana mitocondrial externa” (MOMP) que afecta a la

mayoria de las mitocondrias dentro de una célula, tiene multiples consecuencias letales:

(i) la disipacion del potencial transmembrana mitocondrial ( Aym), con el cese de las
actividades de transporte dependientes de Aym Yy de la sintesis de ATP mitocondrial;
(ii) la liberacion de proteinas toxicas desde el espacio intermembrana mitocondrial
(IMS) al citosol, incluyendo a CYTC, ‘“factor inductor de apoptosis” (AIF),
“endonucleasa G” (ENDOG), “proteina de unidn directa a IAP con bajo punto
isoeléctrico” (DIABLO, también conocido como “segundo activador de caspasas
derivado de la mitocondria”, SMAC) y la “proteina A2 con requerimiento de alta
temperatura” (HTRA2) y finalmente (iii) la inhibicion de la cadena respiratoria
(favorecida por la pérdida de CYTC), provocando o intensificando la sobreproduccion
de ROS y por lo tanto, activando un circuito de anteroalimentacion para la

amplificacion de la sefial apoptdética (Kroemer et al., 2007, Galluzzi et al., 2012).

Asi, la apoptosis intrinseca resulta de una catastrofe bioenergética y metaboélica
acoplada a maltiples mecanismos ejecutores activos. Después de la “permeabilizacion
de la membrana mitocondrial externa” (MOMP), el CYTC citosolico participa con
APAF1 y dATP en la formacion del apoptosoma, que activa la caspasa-9 y por tanto, la
cascada proteolitica de la caspasa-3 (Galluzzi et al., 2012). AIF y ENDOG se trasladan
al ndcleo, donde median la fragmentacion del ADN a gran escala de forma
independiente de caspasas (Joza et al., 2001, Li et al., 2001, Buttner et al., 2007). Las
proteinas SMAC/DIABLO y HTRAZ2 inhiben la funcion antiapoptética de varios

miembros de la familia de las “proteinas inhibidoras de la apoptosis” (IAP), permitiendo
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de este modo la activacion de las caspasas (Chai et al., 2000). Ademas, HTRA2 ejerce
efectos pro-apoptoticos independiente de caspasas en virtud de su actividad serina
proteasa (Vande Walle et al., 2007). Estos mecanismos presentan un grado considerable
de redundancia, como se ha demostrado por el hecho de que el knockout o la inhibicién
genética de proteinas individuales del IMS no siempre afecta la ejecucion de la

apoptosis intrinseca (David et al., 2006).

En vista de estas observaciones, se sugiere definir "apoptosis intrinseca” como
un proceso de muerte celular que estd mediada por la “permeabilizacion de la
membrana mitocondrial externa” (MOMP) y por lo tanto, esta siempre asociada con (i)
disipacion del “potencial transmembrana mitocondrial” (Aym) irreversible vy
generalizado (ii) la liberacion de proteinas desde el IMS al citosol (y su posible
relocalizacién a otro compartimiento subcelular) y (iii) la inhibicién de la cadena
respiratoria (figura 13) (Daish et al., 2004, Galluzzi et al., 2012).
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Figura 13. Mediadores moleculares involucrados en la apoptosis intrinseca. IM:
membrana mitocondrial interna; OM: membrana mitocondrial externa; IMS:

espacio intermembrana. (Extraido de Galluzzi et al., 2012)
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Ambas vias culminan en una via terminal que involucra la escision y activacion
de las caspasas 3, 6, y 7 iniciando la destruccion celular mediante la activacion de
ADNasas y la escision de enzimas de reparacion del ADN, tales como la “poli (ADP-
ribosa) polimerasa” (PARP) (Sharp et al., 2010).

Finalmente, uno de los mediadores moleculares mas caracteristicos del
fendmeno de la apoptosis son las proteinas de la familia Bcl-2. Existen diversos
miembros de esta familia con funciones antagonicas. Los miembros proapoptéticos mas
estudiados son Bax, Bid, Bad, Bak, Bcl-Xs, mientras que los antiapoptoticos son Bcl-2,
Bcl-XL, Mcl-1 y Bcl-w. Los miembros de esta familia forman homodimeros o
heterodimeros dependiendo de su concentracion en las membranas celulares. El balance
en la expresion de estas proteinas determina la activacion de la “permeabilidad
transitoria mitocondrial” (MPT) con la consecuente liberacion del CYTC al citosol y la
activacion de la caspasa-9. Ademas, algunos de los miembros antiapoptéticos se unen a
APAF1 e inhiben la activacion de esta caspasa (Elinos-Béez, 2003).

10.9.3.2. Rol de la apoptosis placentaria en el embarazo normal

En la dltima década, se ha caracterizado el rol de la cascada de la apoptosis en el
recambio del trofoblasto velloso y la formacion de sincicios. Las observaciones indican
que el proceso de fusion sincicial estd vinculado a las “etapas iniciales” de la cascada
apoptética dentro de las células del citotrofoblasto, mientras que la extrusion de nodos
sinciciales desde el sincitiotrofoblasto es el resultado de las “etapas de ejecucion”

finales de la cascada de la apoptosis dentro del sinciciotrofoblasto (Black et al., 2004).

10.9.3.2.1 Citotrofoblasto y etapa inicial de la apoptosis

En la actualidad, los mecanismos mediante los cuales se inicia la cascada de la
apoptosis en el citotrofoblasto y que posteriormente son regulados en la capa del
sinciciotrofoblasto, siguen siendo poco claros. La etapa de iniciacion debe estar
confinada a un subgrupo de células, de modo que la poblacion de células en
proliferacion pueda proporcionar continuamente nuevo material celular para la capa de
sinciciotrofoblasto suprayacente. Un subconjunto de citotrofoblasto humano expresa el

factor de transcripcion GCML1 (Glial Cell Missing) que en ratones es conocido por
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detener la proliferacion celular y desencadenar la fusion sincicial. Este patron de
expresion asimétrica del factor de transcripcion regula el proceso por el cual las células
se seleccionan para la fusion sincicial. Estas mismas células inician la via de expresion
de proteinas relacionadas con la apoptosis que son necesarias para la fusion sincicial.
Estas incluyen efectores, asi como inhibidores de la cascada tales como, caspasas o

proteinas de la familia de proteinas Bcl-2 (Baczyk et al., 2004, Huppertz et al., 2006).

La familia de proteinas caspasas como se comentd anteriormente, incluye
proteasas intracelulares que escinden sus blancos junto a un residuo de &cido aspartico,
Ilamadas asi aspartasas de cisteina o caspasas. Sobre la base de homologias estructurales
y preferencias de sustrato, la familia se ha subdividido en subfamilias. Todos los
miembros de la subfamilia de caspasas similar a la caspasa-3 (caspasas 3, 6, 7, 8, 9, y
10) desempefian un papel central en la cascada de la apoptosis. Esta subfamilia se divide
ademés en caspasas de sefializacion/iniciadoras (8, 9, y 10) y caspasas efectoras/de
gjecucion (3, 6, y 7). La principal diferencia entre los miembros de los dos grupos es
que las caspasas iniciadoras son activas durante las etapas tempranas, o reversibles de la
cascada de la apoptosis, mientras que la activacion de las llamadas caspasas efectoras,
ocurrird en una transicion posterior que en Ultima instancia conducira a la muerte celular
por apoptosis (Huppertz et al., 2006). Las caspasas se sintetizan como enzimas inactivas
que requieren una escision o corte estructural para ejercer sus funciones biologicas. Las
caspasas iniciadoras 8 y 10 se activan en un subconjunto de citotrofoblasto diferenciado,
presumiblemente destinado a la fusién sincicial. En contraste, las caspasas efectoras (3,
6y 7) se expresan sélo en sus formas inactivas en la capa de citotrofoblasto (Burton et
al., 2003, Huppertz et al., 2006). La activacion de la caspasa iniciadora-8 se logra por
interacciones ligando-receptor, por ejemplo, interacciones entre el TNF-a y su receptor
TNF-R1. El papel crucial de la caspasa-8 en la preparacion del citotrofoblasto para la
fusién sincicial fue demostrado por Black et al., quien mostré que la interrupcion de la
expresion de la caspasa-8 y por tanto, la activacion obstaculizada de la fusion sincicial
en explantes de vellosidades flotantes, resulta en una acumulacion de capas de
citotrofoblastos mononucleares. Los intentos por aislar citotrofoblastos inevitablemente
resultan en una mezcla de citotrofoblastos junto con fragmentos mononucleadas del
sincitiotrofoblasto. En tales fracciones celulares, muchos marcadores de apoptosis se
puede encontrar, incluyendo la marcacion TUNEL positiva, la union de anexina V,

cambios en la razon ATP:ADP y mediciones de la actividad de las caspasas (Huppertz
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et al., 2006, Black et al., 2004). Estos datos ponen de manifiesto la limitacion de los

estudios de la regulacion de la apoptosis en preparaciones celulares aisladas.

La actividad de la caspasa-8 se evidencia en la escision de las proteinas que unen
el citoesqueleto a la membrana plasmatica, tales como la alfa-fodrina y en la
externalizacion de la fosfatidilserina desde el interior hacia el exterior de la membrana
plasmatica, el llamado “PS—flip”. El bloqueo de fodrina por microinyeccion de
anticuerpos anti alfa-fodrina en células epiteliales de rifion de bovino Madin-Darby
desencadena la fusion célula-célula. El flip de la fosfatidilserina puede ser bloqueado
por el inhibidor de caspasa zZVAD-fmk y el flip tiene lugar antes de la liberacion del
CYTC en el citoplasma. Huppertz et al. han demostrado que el flip de la fosfatidilserina
ocurre en el citotrofoblasto velloso antes de la fusién sincicial. Esta secuencia temporal
también se ha observado durante la formacion de los miotdbulos del musculo

esquelético (Huppertz et al., 2006).

En general, una vez que una célula ha activado la via de la caspasa efectora,
morira por apoptosis dentro de 24 horas. Sin embargo, en el trofoblasto velloso, los
nacleos del citotrofoblasto que entran en el sinciciotrofoblasto permanecen intactos y
viables durante unas pocas semanas. El citotrofoblasto que se prepara para la fusion
sincicial inicia la maquinaria celular necesaria para la apoptosis, sin embargo, ellos
producen al unisono varios inhibidores de la apoptosis. Uno de los primeros informes de
proteinas relacionadas con la apoptosis en la placenta humana mostrd altas
concentraciones en el trofoblasto de Bcl-2, un inhibidor de la apoptosis. Otros
miembros antiapoptéticos de la familia de proteinas Bcl-2 también han sido descritos en
el citotrofoblasto (Huppertz et al., 2006, Suzuki et al., 2000). Los miembros
antiapoptoticos de la familia de proteinas Bcl-2 inhiben el progreso de la cascada de la
apoptosis a nivel mitocondrial entre la actividad de las caspasas iniciadoras 8 y 10 y la
activacion de las caspasas ejecutoras. Por lo tanto, estan 6ptimamente colocados para
detener la cascada apoptética después de las primeras etapas caracterizadas por la

actividad de la caspasas iniciadoras.

Existen una familia de proteinas reguladoras de la apoptosis Ilamadas IAP
(proteinas inhibitorias de la apoptosis) que regulan la actividad y el nimero de caspasas

activas, entre la cuales se encuentran: XIAP, NIAP, survivina y livina (Holcik et al.,
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2001). Adicionalmente, una proteina denominada Flip (flice-like inhibitory protein) se
expresa en el tejido placentario y junto con la caspasa-8 compite para unirse a
receptores de muerte activados entre los que destacan TNFR1 o Fas. A través de este
proceso el citotrofoblasto velloso puede regular el nimero de caspasa-8 activas y
reducir la actividad degradativa de estas enzimas (Huppertz et al., 2006, Aschkenazi et
al., 2002). La apoptosis en el estadio iniciador se caracteriza porque las células del
citotrofoblasto abandonan el ciclo celular, dejando de proliferar para comenzar la
diferenciacion y asi posteriomente fusionarse. Esta etapa reversible consta de los
siguientes sucesos celulares (figura 14):

(i) Acoplamiento del TNF-a al receptor p55 (TNFR1) localizado en la membrana del
citotrofoblasto, lo cual gatilla la activacion de la procaspasa-8, (ii) la caspasa-8 induce
lisis de proteinas que unen el citoesqueleto a la membrana plasmatica, como la alfa-
fodrina; también produce la translocacion de la fosfatidilserina (PS-flip) por fuera de la
membrana celular, generando la sefial clave para la fusion sincicial, (iii) posteriormente
existe formacién de gap junctions y secrecion de moléculas fusogénicas, como la
conexina 43, (iv) luego se produce la fusion de células y la consiguiente formacién de

sincicios (Huppertz et al., 2006).
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Figura 14. Esquema de la cascada apoptotica dentro del citotrofoblasto y del
sinciciotrofoblasto. (Extraido de Huppertz et al., 2006)

78



10.9.3.2.2. Sinciciotrofoblasto y etapa de ejecucion de la apoptosis

La formacion, crecimiento y el mantenimiento de la capa de sinciciotrofoblasto
durante todo el embarazo se logra mediante la fusion continua de nuevos
citotrofoblastos. EI proceso de fusion integra el contenido citoplasmico y los ndcleos
del citotrofoblastos en el sinciciotrofoblasto. Este proceso permite el complemento del
sinciciotrofoblasto con la maquinaria completa de la cascada de la apoptosis. Como se
ha indicado, las proteinas que participan y que se incorporan incluyen enzimas
antiapoptdticas, lo que explica por qué la cascada de la apoptosis no progresa
inmediatamente hacia sus eventos finales en el interior del sinciciotrofoblasto, es decir,
la degradacion del ADN vy la formacion de nodos sinciciales. Los datos de estudios
morfométricos indican que el nacleo de una célula del trofoblasto se queda en el
sinciciotrofoblasto durante aproximadamente 3 a 4 semanas después de la fusién
sincicial (Huppertz et al., 2006). El arresto de la cascada apoptética después de la
fusion puede ser debido a los mismos mecanismos como en el citotrofoblasto, esto es, la
actividad de los inhibidores a nivel mitocondrial. En comparacion con el citotrofoblasto,
los miembros antiapoptdticos de la familia Bcl-2 parece que estan aumentados
(upregulated) en el sinciciotrofoblasto, lo que sugiere un papel de estas proteinas en la
prevencion de la apoptosis en curso, siguiente a la fusion sincicial. La cascada de la
apoptosis de alguna manera se vuelve a activar después de varias semanas, pero los
mecanismos de activacion son actualmente desconocidos. El sinciciotrofoblasto puede
experimentar una etapa latente en la apoptosis, porque el envejecimiento de los nucleos
del sinciciotrofoblasto desde la fusion hasta la incorporacion dentro de los nodos
sinciciales refleja cambios en la forma nuclear. Los nlcleos que estdn recién
incorporados después de la fusion sincicial son grandes, de forma ovoide y ricos en
eucromatina (Huppertz et al., 2006). Durante su paso a través del sincicio los nucleos se
hacen mas pequefios y mas densos. Por ultimo, muestran agregaciones densas de
cromatina debajo de la membrana nuclear (Huppertz et al., 2006). Paralelo al
envejecimiento nuclear, los organelos citoplasmaticos tales como, el reticulo
endoplasmatico rugoso, polisomas y las mitocondrias se reducen, terminando con la
desgranulacion del reticulo endoplasmico en un reticulo endoplasmatico liso. Por
ultimo, las caspasas efectoras como las caspasas 3 y 6 son activas en sitios especificos
del sinciciotrofoblasto, lo que conduce a la escision y degradacion de proteinas y acidos

nucleicos, representando asi la etapa final de la cascada apoptética.

79



Esta etapa de ejecucion dentro del sinciciotrofoblasto esta estrictamente regulada
tanto temporal como espacialmente. Por ejemplo, a pesar de la entrada del
citotrofoblasto en un sincicio sin bordes, la activacion de la caspasa-3 y la progresion
hacia el componente nuclear, se limita a areas discretas que en Ultima instancia se
convierten en nodos sinciciales. En condiciones normales, los efectos degradativos,
tales como, la degradacion del ADN (TUNEL positivo) y la degradacion de los
filamentos de citoqueratina estan restringidos a ciertos sitios y no se distribuyen a todos
los compartimientos celulares (Kadyrov et al., 2001, Huppertz et al., 2003). Una prueba
morfologica para detectar la degradacion del ADN es el uso de un microscopio
electrénico, que se considera como la técnica gold standard para detectar cambios
nucleares durante el final de la apoptosis (Burton et al., 2003). La degradacion del
citoesqueleto en partes del sinciciotrofoblasto puede ser responsable de la alteracion del
anclaje de los ndcleos sinciciales mas viejos. Los ndcleos maduros parecen moverse
hacia las puntas de las vellosidades y se acumulan en masas apretadas conocidas como
nodos sinciciales. Aun no se logra dilucidar si la fuerza impulsora para la acumulacion
nuclear es proporcionada por la tension de corte causada por el flujo de sangre materna
en el espacio intervelloso. Esta hipotesis esta apoyada por el hecho de que las
acumulaciones nucleares no tienen in vivo lugar en sitios con estasis de la circulacion

sanguinea materna.

Los nucleos apoptdticos tardios y viejos se va incorporando en unas protrusiones
de la membrana plasmatica apical del sinciciotrofoblasto, llamados nodos sinciciales, lo
cual marca el evento final de la cascada de la apoptosis en el interior del
sinciciotrofoblasto. Los nodos morfoldégicamente se correlacionan con cuerpos
apoptoticos encontrados en células mononucleadas en apoptosis tardia (Huppertz et al.,
2006). En el sinciciotrofoblasto multinucleado la formacién de nodos sinciciales es la
caracteristica morfoldgica clésica de las etapas finales de la cascada apoptdtica. Los
nodos sinciciales se liberan de la membrana plasmatica apical del sinciciotrofoblasto y
se desprenden a la circulacion materna en forma de estructuras corpusculares bien

cerradas (figura 15).
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Figura 15. Modelo de desprendimiento de nodos sinciciales durante el proceso de

apoptosis placentaria normal. (Extraido de Huppertz et al., 2006)

En la circulacion materna han sido detectados tanto en las venas uterinas, asi
como en los vasos pulmonares, conduciendo a veces a embolia trofoblastica en el
interior del pulmdn (Huppertz et al., 2006, Delmis et al., 2000). Estos grandes
corpusculos y fragmentos sinciciales apopt6ticos se encuentran en venas uterinas, pero
no en sangre arterial de mujeres embarazadas. Esta diferencia se debe al proceso de
fagocitosis por parte de los macrofagos pulmonares, reduciendo asi drasticamente el
namero de nodos sinciciales en la sangre periférica de la madre. En contraste, los
fragmentos de membrana subcelulares y las moléculas libres de restos de células pueden
circular libremente y pasar los capilares del pulmén, como ocurre en la preeclampsia.
Ocasionalmente, estructuras trofoblasticas mayores se pueden encontrar en la sangre

venosa periférica de mujeres con embarazo normal (Huppertz et al., 2006).

El calculo de la proliferacion del citotrofoblasto velloso, la fusion sincicial y el
crecimiento de las vellosidades durante la gestacion conduce a la conclusiéon de que
varios gramos de material se desprenden por dia como nodos sinciciales apoptoticos en
la circulacion materna. Es importante tener en cuenta que el material liberado es
incorporado en nodos sinciciales bien cerrados, previniendo de este modo una respuesta

inflamatoria por vasos sanguineos y 6rganos de la madre (Kaufmann et al., 2003).
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Considerando lo anteriormente expuesto, se puede plantear entonces que la etapa de
ejecucion es un estadio irreversible donde durante el proceso de fusion se integran los
contenidos citoplasmatico y nucleico del citotrofoblasto hacia el sinciciotrofoblasto,

aportando asi al sinciciotrofoblasto la maquinaria completa de la cascada apoptotica.

Durante la fusion sincicial se incorporan altos niveles de proteinas
antiapoptoticas, tales como Bcl-2, lo cual genera un bloqueo inhibitorio de la cascada
existiendo por tanto, un estado apoptotico latente durante 3 0 4 semanas (Huppertz et
al., 2006, Marzioni et al., 1998). Posteriormente la cascada se reinicia con la activacion
de la caspasa efectora 3, con la consiguiente degradacion de proteinas y &cidos

nucleicos.

La etapa de ejecucion se desarrolla temporalmente, a través de los siguientes
eventos: (i) bloqueo de la cascada de apoptosis por enzimas Bcl-2, existiendo un
periodo de latencia que dura alrededor de 3-4 semanas, (ii) reinicio por activacion de
caspasa-3, (iii) activacion de enzimas que degradan microfilamentos de citokeratina 18
en el citoesqueleto, lo que hace perder el anclaje del ndcleo, (iv) transformacion y
desplazamiento del nucleo, el que de forma alargada, ovoidea y rico en eucromatina,
pasa despueés de la fusion a una forma pequefia y con cromatina densa, (v) degradacion
del ADN del nucleo, (vi) empaguetamiento de los desechos dentro de protrusiones de la
membrana apical del sinciciotrofoblasto, constituyéndose asi los nodos sinciciales o
apoptéticos y (vii) la liberacion de estos nodos apoptéticos al torrente sanguineo
materno (Huppertz et al., 2006).

10.9.3.2.3. La cascada de la apoptosis en el trofoblasto extravelloso

La regulacion de la cascada de la apoptosis en el trofoblasto extravelloso no se
conoce bien en parte debido a la falta de acceso a tipos de células y tejidos pertinentes,
tales como, muestras de biopsias del lecho placentario. Hasta el momento, el
aislamiento de trofoblasto extravelloso primario puro no ha sido posible sin alteracién
de su fenotipo. Ademas, todas las lineas celulares probadas hasta ahora se parecen sélo
parcialmente a las caracteristicas del trofoblasto extravelloso. Es asi, que la mayoria de
los estudios que se han realizado han usado la técnica de fijacién de tejidos de biopsia

del lecho placentario o muestras de histerectomia (Kadyrov et al., 2003, Huppertz et al.,
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2006). La informacién presente hasta el momento se puede resumir de la siguiente

manera:

Los inductores de la cascada apoptotica, tales como, Fas/CD95 y su ligando
FasL/CD95L se han detectado en el trofoblasto extravelloso y especificamente se ha
demostrado que Fas y FasL estan presentes en el trofoblasto extravelloso de tejidos del
primer trimestre, asi como también en tejidos placentarios de término. Por otra parte, se
ha descrito que la proteina Bcl-2, uno de los inhibidores de la apoptosis, se expresa
principalmente en las partes superiores de las columnas celulares (que representan las
células proliferativas y las células hijas postproliferativas tempranas) (Huppertz et al.,
2006, Maruo et al., 2001).

Nada se sabe acerca de la presencia o actividad de las caspasas y la presencia de
otros inhibidores o inductores de la apoptosis. Se ha demostrado que las células madre
proliferativas no muestran ningun signo de apoptosis con un inicio de la expresion de
receptores de muerte como Fas y TNF-R1, asi como inhibidores de la apoptosis, tales
como, Bcl-2 y Mcl-1 en las primeras células hijas postproliferativas. En la profundidad
de las gap junctions, el trofoblasto extravelloso parece mostrar resultados positivos con
la técnica TUNEL, demostrando asi, signos de fases finales de la apoptosis. Las ultimas
etapas de la apoptosis se han detectado principalmente en la parte inferior del
endometrio o del miometrio (Huppertz et al., 2006, von Rango et al., 2003). Aunque se
dispone de pocos datos, la cascada de la apoptosis en el trofoblasto extravelloso se

puede representar de la siguiente manera:

Durante la invasion en el tejido materno, hay un momento en el que el
trofoblasto es vulnerable a la induccion de muerte celular apoptética mediante la
expresion de receptores de muerte, para luego pasar a una instancia de bloqueo de la
apoptosis, a través de la expresion de proteinas de la familia Bcl-2. Posteriormente se
reanuda el programa de ejecucién gracias a la expresion de la caspasa-3 para finalmente

ocurrir la muerte de las células en la profundidad del lecho placentario.

La regulacion de la via de la apoptosis es todavia un misterio, pero parece que
las células deciduales y las células inmunes locales presentes en el Gtero y el lecho

placentario juegan un rol crucial en el equilibrio de la vida y la muerte del trofoblasto
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extravelloso. Esta interaccion entre el trofoblasto y el conjunto de células maternas
aumenta la complejidad de la regulacion de la muerte celular en el lecho placentario
(Parham, 2004, Huppertz et al., 2006).

10.9.3.3. Apoptosis placentaria en la preeclampsia

La cantidad de apoptosis se altera en varias condiciones clinicas asociadas con
morfologia y funcion placentaria anormal. Desafortunadamente, muchos de los estudios
no especifican el tipo de célula afectada por estos cambios. La apoptosis placentaria
aumenta en todas las formas de enfermedad trofoblastica gestacional (GTD), incluyendo
mola hidatidiforme parcial (PHM), mola hidatidiforme completa (CHM) vy
coriocarcinoma. En la PHM, CHM vy coriocarcinoma el aumento en la apoptosis se
acomparia por un aumento en la proliferacion del trofoblasto que implica un aumento
global de la renovacion celular. La apoptosis también se incrementa en los embarazos
complicados por aborto espontaneo en el primer trimestre (Heazell and Crocker, 2008).
Ademas, la apoptosis del trofoblasto velloso estd aumentada en las enfermedades
comunes del embarazo relacionadas con la placenta, es decir, en la restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU) y en la preeclampsia. Debido a que la apoptosis no
incita una respuesta inflamatoria, parece poco probable que una liberacién apoptotica de
material trofoblastico en un caso no tenga efecto (RCIU), mientras que en el otro caso
tenga un efecto perjudicial (preeclampsia) (Allaire et al., 2000, Feinberg, 2006, Myatt,
2002). Una explicacion a lo anteriormente sefialado puede ser lo siguiente: en primer
lugar, todo el recambio del trofoblasto velloso esta aumentado en la preeclampsia,
comenzando con un aumento en la proliferaciéon del citotrofoblasto. Esto por si solo
podria producir un aumento de las etapas finales de la apoptosis en el
sinciciotrofoblasto. Sin embargo, si la apoptosis estd regulada temporalmente, un
aumento de la entrada de material causada por el aumento de la proliferacion y de la
fusién puede no dar tiempo suficiente para que la cascada de la apoptosis se complete
antes de que el desprendimiento tenga lugar y por tanto, se verteran al torrente
sanguineo materno nodos sinciciales apoptéticamente incompletos (figura 16). En esta
hipdtesis, una consecuencia directa de este desequilibrio es que partes necroticas del
sinciciotrofoblasto comienzan a desprenderse y luego se liberan estos componentes
intracelulares parcialmente degradados y sin una total envoltura de membrana, los que

en conjunto son denominados microfragmentos del sinciciotrofoblasto (STBM). El
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proceso anteriormente descrito, recibe el nombre de aponecrosis y se corresponde a la
interrupcion de un proceso programado (apoptosis) el cual es dependiente de energia en
favor de un fendmeno cadtico que es independiente de energia (necrosis) afectando
componentes celulares en el ambiente que rodea a causa del dafio tisular local (Huppertz
et al., 2006, Formigli et al., 2000, Huppertz and Kingdom, 2004).

B C necrotic
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Figura 16. Modelo de desprendimiento de nodos sinciciales apoptoticamente
incompletos (desprendimiento aponecrdtico y necrotico) durante el proceso de
apoptosis placentaria durante la preeclampsia. (Extraido de Huppertz et al., 2006)

El aumento de la liberacidon de trofoblasto necrético puede incitar tanto dafio
placentario local (deposicion perivellosa excesiva de fibrina), asi como las
manifestaciones sistémicas de la preeclampsia. EI aumento en la apoptosis por si sola,
no puede inducir directamente estos cambios (Huppertz et al., 2006). Existen estudios
respecto al trofoblasto extravelloso intersticial que sefialan que en la preeclampsia
existiria un aumento de la apoptosis en estas células. Sin embargo, en otros estudios mas
recientes no se observa la misma condicién. Por su parte, Kadyrov y cols, (Kadyrov et
al., 2006) establecen mediante inmunohistoquimica, que no se observan diferencias
significativas en el porcentaje de apoptosis del trofoblasto extravelloso en placentas de
pacientes con preeclampsia respecto a placentas de pacientes sin patologia. De lo
anteriormente expuesto, se puede inferir que la disminucion de la poblacion celular de
trofoblasto extravelloso intersticial se deberia a un dafio precoz en las stem cell

trofoblasticas, probablemente secundario a un aumento prematuro del oxigeno a nivel
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local, por lo que no se produciria el estimulo proliferativo necesario para tener un

adecuado numero de células troncales (Huppertz et al., 2006).

Adicionalmente, Resiser y cols. (Reister et al., 2001) reportaron que el grado de
apoptosis en las células del trofoblasto extravelloso endovascular era significativamente
mayor en pacientes con preeclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino en
comparacion con el tejido placentario de embarazadas sanas, 1o que era concordante con
una menor densidad de trofoblasto intramural y un limen arterial disminuido. Segun los
mismos autores, estos hallazgos estan asociados a la mayor cantidad de macrofagos
capaces de gatillar la apoptosis en las cercanias de las arterias espirales (Reister et al.,
2001, Yui et al., 1994). Por su parte, Whitley y cols., trabajaron con tejido trofoblastico
extravelloso obtenido de pacientes con interrupcion electiva del embarazo, a las cuales
previamente se les aplicd ecografia doppler de arterias uterinas y analizaron la
sensibilidad de este tejido a un estimulo apopt6tico determinado. Los resultados
indicaron que las células trofoblasticas provenientes de pacientes con aumento de
resistencia de las arterias uterinas exhibieron una mayor sensibilidad al estimulo
apoptotico, comparado con las células de trofoblasto extravelloso obtenidas de pacientes
con resistencia normal de las arterias uterinas. Los resultados de los estudios, sugieren
que las alteraciones en la placentacion producto de una invasion defectuosa del
trofoblasto se explicarian porque las células trofoblasticas invasoras sufririan un mayor

grado de apoptosis (Whitley et al., 2007).

10.9.3.3.1. Origen de los tipos de desechos trofoblasticos deportados

La deportacion de desechos del trofoblasto fue descrita por primera vez por
Schmorl en 1893 quien identifico fragmentos multinucleados del sinciciotrofoblasto que
llamé “plazentarzellen” (células de la placenta) atrapados en pequefios vasos de los
pulmones en mujeres que habian muerto por eclampsia. La monografia de Schmorl
también fue la primera asociacibn de deportacion del trofoblasto con
preeclampsia/eclampsia (Redman et al., 2012, Pantham et al., 2011, Sibai et al., 2005).
La gama de material trofoblastico deportado desde la placenta durante toda la gestacion
varia desde nodos sinciciales de dimensiones micrométricas a exosomas de escala

nanomeétrica.
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Nodos sinciciales

En general se considera que los nodos sinciciales son colecciones de nucleos
envejecidos o dafiados en el sinciciotrofoblasto que se desprenden como resultado de un
proceso de apoptosis en el sinciciotrofoblasto. Existe clara evidencia a través del
andlisis mediante  microscopia  electrénica, técnica TUNEL y analisis
inmunohistoquimico de proteinas relacionadas con la apoptosis, de que ocurre un
proceso de apoptosis en el sinciciotrofoblasto durante los embarazos normales. Los
nodos sinciciales pueden representar la etapa final del ciclo de vida del trofoblasto y son
algo similar a los blebs (protrusiones membranales) encontrados en las células
mononucleares que mueren via apoptosis. El sinciciotrofoblasto es un epitelio y este
proceso propuesto es analogo a la eliminacion de células epiteliales envejecidas o
dafadas en el intestino y la piel (Huppertz et al., 2006, Pantham et al., 2011, Rovere-
Querini et al., 2007).

Trofoblastos mononucleares

La presencia de citotrofoblastos en la sangre ha sido claramente documentada,
sin embargo, no esté claro como los citotrofoblastos mononucleares se desprenden de la
placenta en embarazos normales, pero las discontinuidades en el sinciciotrofoblasto que
conducen a la exposicion del citotrofoblasto o de la membrana basal del trofoblasto a la
sangre materna estan bien documentados en embarazos normales. Se ha sugerido que en
embarazos patolégicos, el aberrante flujo de sangre materna a la superficie placentaria
puede resultar en la denudacion de sinciciotrofoblastos desde regiones de la placenta,
exponiendo de este modo los citotrofoblastos vellosos que luego pueden ser desalojados
y deportados. Sin embargo, esto es poco probable para explicar la presencia de
citotrofoblastos en sangre materna en un embarazo normal. Otros han demostrado que la
apoptosis en el sinciciotrofoblasto resulta en la denudacién de regiones del
sinciciotrofoblasto y exposicion de citotrofoblastos o de la membrana basal que luego se
cubren por material fibrinoide (Burton and Jones, 2009). Es de suponer que cualquier

citotrofoblasto expuesto en la region dafiada podria liberarse a la sangre materna.

Alternativamente, los citotrofoblastos en la sangre materna pueden derivar de la

poblacién de citotrofoblasto endovascular, especialmente en el momento de la
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obstruccion de las arterias espirales y disipacion de los tapones trofoblasticos. Usando
inmunohistoquimica, Johansen et al. demostraron que la gran mayoria de los
citotrofoblastos mononucleares en sangre venosa uterina durante la Ultima parte del
embarazo eran de origen velloso. Sin embargo en la actualidad el origen exacto de los
citotrofoblastos deportados permanece sin explicacion (Askelund and Chamley, 2011,
Pantham et al., 2011).

Microparticulas trofoblasticas

Los microfragmentos o microparticulas del sinciciotrofoblasto (STBM > 100
nm) son fragmentos de la superficie de membrana liberados desde la capa externa de la
placenta hacia la circulacion materna, tanto en embarazos normales como patologicos.
La fragmentacion controlada de trofoblastos antes de la muerte celular (blebs
apoptéticos) puede ser la fuente de las microparticulas. Los STBM también pueden
originarse producto del desprendimiento de las microvellosidades del sinciciotrofoblasto
debido a ruptura mecanica, 0 una combinacién de estos procesos. La presencia de
citogueratina derivada de trofoblasto soluble en la sangre materna posiblemente apoye
la idea de la fragmentacion del trofoblasto (Redman and Sargent, 2008, Dusse et al.,
2011).

Nanoparticulas trofoblasticas

La secrecion de nanoparticulas placentarias o exosomas (< 100 nm) en la sangre
materna se produce en todos los embarazos de dos maneras: (i) a través de la formacion
de blebs o desprendimiento de STBM desde la membrana plasmatica o (ii) por
liberacion exosomal a través de la via endosomal, tras la fusién de cuerpos
multivesiculares endociticos intracelulares con la membrana plasmética (Mincheva-

Nilsson and Baranov, 2010).
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10.9.3.3.2. Alteracion de la funcion de las células endoteliales por el trofoblasto

deportado

Durante el embarazo normal, el sistema vascular materno sufre adaptaciones
importantes para dar cabida al feto y la placenta y ademas para suministrar nutrientes y
gases adecuados para el crecimiento del feto. La preeclampsia es esencialmente una
enfermedad en la que hay una mala adaptacién de la vasculatura materna en el
embarazo. Por lo tanto, existe un considerable interés de los efectos de los desechos
trofoblasticos sobre las células endoteliales vasculares y se ha demostrado que las
membranas de las microvellosidades del sinciciotrofoblasto aisladas de mujeres
preeclampticas reducen la proliferacion de las células endoteliales in vitro (Pantham et
al., 2011).

El plasma de mujeres con preeclampsia contiene mas STBM, los cuales son
capaces de inhibir la proliferacion de las células endoteliales in vitro més que el plasma
obtenido de embarazos normales (Gupta et al.). Otro estudio (Rusterholz et al.) informo
que los STBM preparados mecanicamente y aislados de placentas normales y
preecldmpticas suprimen la proliferacion de las células endoteliales y provocan cambios
morfolégicos evidentes antes de la muerte celular. Este efecto inhibidor es probable que
sea debido a un complejo que puede interactuar con un factor complementario para
provocar la disfuncion endotelial in vivo. Recientemente, se ha demostrado que los
desechos trofoblasticos mas grandes (nodos sinciciales y trofoblastos mononucleares)
liberados desde explantes placentarios tienen un efecto inhibitorio similar en la
proliferacion de las células endoteliales, pero s6lo cuando hay necrosis de por medio
(Gupta et al., 2010, Gupta et al., 2007, Rusterholz et al., 2011).

Por lo tanto, la cantidad de STBM en el plasma de mujeres con preeclampsia se
correlaciona con el grado de actividad inhibitoria de las células endoteliales y el
subyacente sindrome materno de la preeclampsia (Aharon and Brenner, 2011, Guller,
2009).

La interaccion entre la formacion de NETs (neutrophil extracelular traps)
causado por los STBM vy las células endoteliales activas también ha sido examinada in

vitro. El cocultivo de neutréfilos activos con células endoteliales causa formacion de
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NETs y dafio de células endoteliales en un proceso que parece ser dependiente de la
produccion de IL-8 por células endoteliales activas y por la via de la NADPH oxidasa.
Esto apoya la idea de un vinculo entre los desechos provenientes de la placenta, la
inflamacion y la disfuncién endotelial, todos los cuales son componentes claves de los

embarazos preeclampticos (figura 17) (Pantham et al., 2011).
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Figura 17. Representacion esquematica de los efectos inmunes y vasculares de los
desechos trofoblasticos: (a) Durante los embarazos normales, se cree que los
desechos trofoblasticos son liberados desde la placenta después de un proceso de
muerte celular (apoptosis) que puede causar tolerancia materna a los antigenos
placentarios/fetales. Los exosomas placentarios pueden jugar un papel en la
supresion de la activacion de las células T. (b) En los embarazos con preeclampsia,
puede haber un cambio o aumento en el proceso de muerte celular que causa la
mayor liberacién de desechos trofoblasticos necroticos secundario a la aponecrosis
que conduce a la activacion de las células endoteliales, secrecion de citoquinas
proinflamatorias, aumento de moléculas de adhesion y la formacion de NETSs. El
efecto combinado de estos cambios puede conducir a la disfuncién endotelial,
contribuyendo al desarrollo de hipertension arterial en la preeclampsia. (Extraido
de Pantham et al., 2011)
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Las células endoteliales han mostrado la capacidad de fagocitar trofoblastos y
nodos sinciciales in vitro y la naturaleza de la muerte trofoblastica parece afectar la
respuesta endotelial. La fagocitosis de los trofoblastos apoptdticos no tiene ningln
efecto aparente sobre las células endoteliales, mientras que la eliminacion de los
trofoblastos necroticos resulta en la activacion de las células endoteliales fagocitadoras
como se indica por el aumento de la expresion de moléculas de adhesion intercelular
(ICAM-1) vy la liberacion de citoquinas proinflamatorias (IL-6 y TGFB1) (Chen et al.,
2010, Chen et al.,, 2006). También se ha demostrado que estas citoquinas
proinflamatorias pueden inducir la activacion de las células endoteliales, causando
potencialmente la propagacion de la activacion endotelial a sitios distantes (Chen et al.,
2009). Hay evidencia de que el aumento de la apoptosis se produce dentro del
sinciciotrofoblasto de placentas preecldampticas y una caracteristica de las vellosidades
placentarias de estos embarazos es la necrosis sincicial focal y la pérdida de
microvellosidades (Ishihara et al., 2002). In vitro se ha demostrado que la inhibicion de
la actividad de las caspasas reduce ligeramente la cantidad de desechos trofoblasticos
liberados a partir de explantes de placenta, por otra parte la importante inhibicion de la
muerte celular programada resulta en el desprendimiento de méas desechos trofoblasticos
necréticos (Pantham et al.). Esto podria reflejar el proceso de aponecrosis en el que las
células que inician un proceso de muerte celular programada seguro (y por tanto,
exhiben marcadores de apoptosis) sufren una transformacion que las lleva a

experimentar la muerte necrética (Pantham et al., 2011, Huppertz and Kingdom, 2004).

Dado que el defecto primario en la preeclampsia es la falla en la transformacion
de las arterias espirales lo que conduce a hipoxia placentaria, Huppertz et al. investigo si
la hipoxia placentaria (2% de oxigeno) puede conducir a un mayor desprendimiento de
desechos trofoblasticos necréticos o aponecréticos a partir de placentas in vitro durante
el primer y el tercer trimestre del embarazo. Encontraron un aumento del recambio de
trofoblasto y del desprendimiento del sinciciotrofoblasto por necrosis, basado en
secciones inmunohistoquimicas obtenidas de explantes placentarios tratados (Huppertz
et al., 2003). Por otra parte, Heazell et al. también informé que la muerte tanto
apoptotica y necrotica aumentd en trofoblastos cultivados en 1 % de oxigeno. Sin
embargo, en un estudio reciente se encontrd que los niveles de oxigeno no afectan la
naturaleza de los desechos trofoblasticos liberados desde explantes placentarios durante

el primer trimestre (Heazell et al., 2008, Chen et al., 2011). Adicionalmente, se ha
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demostrado que el tratamiento de explantes placentarios con citoquinas, tales como IL-
6, TNFa o TGFp1 las que se han asociado con preeclampsia, resultan en aumento del
desprendimiento de desechos trofoblasticos necroticos. La exposicion de explantes
placentarios a anticuerpos antifosfolipidos, los que son un fuerte factor de riesgo
materno para la preeclampsia, también provocoé un aumento en el desprendimiento de
desechos trofoblasticos necréticos activando posteriormente células endoteliales. Esto
puede explicar, en parte, el hecho de que estos anticuerpos sean un potente factor de
riesgo para la preeclampsia (Pantham et al., 2011). Hutchinson et al. también ha
demostrado recientemente que la maladaptacion de las arterias espirales puede conducir
a alteraciones hemodinamicas en la superficie placentaria lo que lleva a un aumento de

la excrecion de desechos trofoblasticos.

Si bien la naturaleza de los desechos trofoblasticos en embarazos normales y
patologicos estd abierto al debate, estd muy claro que el volumen de desechos
trofoblasticos aumenta en la preeclampsia (Pantham et al., 2011, Hutchinson et al.,
2009). Ademas, los STBM han demostrado ser capaces de inducir la activacion del NF-
kB, la expresion de oxido nitrico sintasa ademas de aumentar el estrés oxidativo. Los
STBM también exhiben la capacidad de inducir hiporreactividad vascular de vasos
sanguineos de ratones a través de la sobreproduccion de NO. Se puede entonces resumir
que los STBM de mujeres con preeclampsia se asocian con disfuncion de las células
endoteliales (Aharon and Brenner, 2011). Por otra parte, es bien sabido que si las
células apoptoticas no se eliminan rapidamente pueden sufrir necrosis secundaria y su
fagocitosis por las células inmunes luego dara lugar a una mayor respuesta inflamatoria
(Abrahams et al., 2004, Whitley and Cartwright, 2009). Es posible que la naturaleza de
la muerte celular que conduce al desprendimiento de desechos trofoblasticos no necesite
cambiar desde un proceso de apoptosis a un proceso de necrosis para estimular una

respuesta materna adversa (Sargent et al., 2003).
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11. ETIOLOGIA DE LA PREECLAMPSIA

Si bien la etiologia de la preeclampsia aun es desconocida (Kashiwagi et al.,
2003), existe consenso de que la presencia de la placenta es un requisito indispensable
para la aparicion de la enfermedad. No asi el feto, ya que la preeclampsia puede
aparecer en gestaciones molares, ni tampoco el Utero, ya que se ha descrito la existencia
de preeclampsia en gestaciones ectopicas (abdominales) (Ong et al., 2000). Las
alteraciones fisiopatoldgicas que conducen a la preeclampsia se producen en la
circulaciéon uteroplacentaria y dan lugar a una insuficiencia e isquemia placentaria
(Levine and Karumanchi, 2005). Dentro de las causas que potencialmente gatillan el

desarrollo de la preeclampsia, se distinguen las siguientes:

11.1. Teoria del origen placentario de la preeclampsia

Dado que existe una amplia evidencia clinica y experimental de que la alteracion
de la placentacion en etapas precoces esta involucrada en la patogénesis, actualmente se
cree que la preeclampsia tiene su origen en un desarrollo vascular defectuoso de la
placenta. Por lo tanto, aunque la preeclampsia es una enfermedad sistémica, su origen

parece encontrarse en la placenta (Potgens et al., 2002).

El mecanismo patogénico méas aceptado de la preeclampsia implica un proceso
que consiste de dos etapas diferenciadas. La primera etapa se produce durante la mitad
inicial de la gestacion y en ella se produce un fallo en la remodelacion de las arterias
espirales que da lugar a un flujo sanguineo uteroplacentario insuficiente que condiciona
una situacion de isquemia placentaria. Aunque el ambiente hipoxico es necesario para el
desarrollo de la etapa embrionaria, si se continla a partir de las 10-12 semanas de
gestacion, se generan una serie de respuestas mal adaptativas, tales como la activacién
del HIF-1a y el predominio de la respuesta inmune celular, que impiden el adecuado
cambio vascular por parte del CTBev perpetuando la situacion de hipoxia/isquemia
placentaria.
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En la segunda etapa durante la ultima mitad de la gestacion, la placenta dafiada
por la situacion de hipoxia envia una serie de sefiales a la circulacion materna que
activan la respuesta inflamatoria sistémica y dafian los endotelios vasculares. El
deterioro vascular sistémico materno da lugar a la constelacion de signos y sintomas que
caracterizan a la preeclampsia. Recientemente se ha propuesto que la lesion toxica
liberada por una placenta dafiada pueda consistir en un desequilibrio en la produccion
placentaria de sustancias reguladoras de la angiogénesis, con predominio de la
liberacion de péptidos anti-angiogénicos (sFItl, sEng) sobre los pro-angiogénicos
(VEGF, PIGF) (Herraiz, 2010, Maynard et al., 2005).

La hipétesis del origen placentario de la preeclampsia se puede resumir de la siguiente
forma:

1. Algun efecto perjudicial sobre el trofoblasto extravelloso.

2. Falla del trofoblasto extravelloso para transformar adecuadamente las arterias
espirales uterinas.

3. Reduccidn de flujo de sangre materna en el espacio intervelloso.

4. Hipoxia o intervalos de hipoxia seguidos por reoxigenacion de la placenta.

5. Dafio hipoxico del trofoblasto velloso.

6. Liberacion de STBM en la circulacion materna.

7. Respuesta inflamatoria materna a los STBM lo que resulta en el desarrollo de los

sintomas clinicos de la preeclampsia (Huppertz, 2008).

11.2 Teoria genética de la preeclampsia

No hay un solo gen para la preeclampsia, pero probablemente si un grupo de
polimorfismos genéticos maternos, que cuando se asocian con factores ambientales,
predisponen para el desarrollo de ésta enfermedad. La hip6tesis de la transmision
recesiva de genes maternos parece la mas probable. Ademas, los genes fetales también
parecen contribuir al desarrollo de la preeclampsia. Esta hip6tesis es confirmada por el
hallazgo de que dos gemelos idénticos no tienen el mismo riesgo para desarrollar
preeclampsia (Thornton and Onwude, 1991).

La preeclampsia en un nivel microscopico es expresada morfolégicamente como una
enfermedad del endotelio vascular. Dos tipos de mecanismos parecen estar asociados

(Merviel et al., 2004). En primer lugar, las arterias espirales parecen desarrollarse de
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manera insuficiente, con una transformacion incompleta de los vasos deciduales en el
area de anidacién y conservacion de la tanica muscular de los vasos miometriales, que
es sensible a aminas vasoconstrictoras. En segundo lugar, lesiones parecidas a la
aterosis aguda aparecen en las paredes de los vasos sanguineos. La migracion de los
citotrofoblastos hacia los vasos sanguineos esta normalmente acompafiada por una
transformacion en el fenotipo celular, el que cambia desde uno epitelial a otro
endotelial. La alteracion inflamatoria de las arterias espirales fuera de la zona de
anidacion parece estar relacionada. El mecanismo patogénico causal que cuenta con mas
aprobacion, implica la destruccion de citotrofoblastos infiltrados por una serie de
reacciones que ponen en juego a los linfocitos NK CD56+ especificos de la decidua y a
los linfocitos T. Por lo tanto, es la presencia de estas células invasoras citotrofoblasticas
con un perfil inmune particular que es responsable de la reaccion de rechazo (Pipkin,
2001). La participacion de las células NK del endometrio lleva a pensar en primer lugar
en una anomalia de su blanco especifico: el HLA-G (human leukocyte antigen). Esta
fase inflamatoria de tipo inmunoldgico es observada con mayor facilidad en algunos
contextos clinicos que sugieren una transmision cuyos genes recesivos maternos al feto
implican una reaccién de rechazo solo si el padre paso los mismos genes anémalos. La
presentacion antigénica de las células citotrofoblasticas de la envoltura fetal se convierte
asi en inaceptable para la madre. La contribucion genética fetal al desarrollo de la
preeclampsia estd confirmada por los hallazgos de que dos gemelos idénticos no
presentan los mismos riesgos (Esplin et al., 2001). En consecuencia, la preeclampsia
puede ser consecuencia de una enfermedad hereditaria asociada con un gen recesivo de
la madre y por lo tanto, la expresion de la enfermedad depende del padre (Roberts and
Cooper, 2001). Las mujeres que nacen de embarazos complicados por preeclampsia
presentan un mayor riesgo para desarrollar esta complicacion. Del mismo modo, el
riesgo de esta enfermedad para una mujer cuya pareja ya ha tenido un hijo con otra
mujer en un embarazo con preeclampsia es el doble que el riesgo entre las mujeres sin

antecedentes familiares de cualquier lado (Esplin et al., 2001).

Existe asi, un claro papel paterno en la génesis de esta complicacién, como la
que hay en el fenomeno de la implantacion. Por tanto, es muy probable que la
preeclampsia implique una impronta gendmica paterna de ciertos genes: el factor de
crecimiento insulinico tipo 2 (IGF2), el alelo T235 del gen de la angiotensina, el factor

V Leiden y la metil tetrahidrofolato reductasa (MTHFR). Hay otros genes candidatos,
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situados en los cromosomas 1, 3, 4, 9 y 18 (Chen et al., 1994). Algunas perturbaciones
no son necesariamente secundarias a anomalias genéticas. Este es el caso por ejemplo
de la superdxido dismutasa (SOD): su expresion se reduce durante la preeclampsia, sin
alguna modificacién del gen de la SOD Cu-Zn (sobre el cromosoma 21). En la
preeclampsia, los niveles del receptor TNFa soluble (STNFp55) aumentan antes que los
signos clinicos aparezcan, sin embargo, ni para la preeclampsia ni para el sindrome
HELLP hay alguna activacion del gen promotor también localizado en el cromosoma 6
(Merviel et al., 2004). Los genes candidatos situados en el cromosoma 1 incluyen los
genes para el factor V y para la MTHFR. EIl factor V es procoagulante, pero este efecto
es normalmente contrarrestado por la proteina C activa (Lachmeijer et al., 2002).
Aproximadamente el 2-7 % de la poblacién es portadora de una mutacion del factor V
[lamada “mutacion de Leiden” (FVL) que otorga resistencia a la proteina C activa. Esta
resistencia esta presente en el 20% de las mujeres con preeclampsia (Lachmeijer et al.,
2002). La heterocigosidad para esta mutacion se encuentra en el 9% de las mujeres con
preeclampsia y solo en el 4,2 % de la poblacion general. Ademas, Rigo et al. encontr6
tasas relativamente altas de pacientes con sindrome HELLP entre aquellos con la
mutacion FVL. De manera similar, se ha encontrado una mutacion del gen MTHFR
(C677T) que puede reducir la actividad enzimatica y aumentar la concentracion
plasméatica de homocisteina, como se ha descrito en la preeclampsia. Sin embargo,
O'Shaughnessy et al. no encontrdé ninguna asociacion entre la preeclampsia y FVL o
MTHFR (Rigo et al., 2000, Merviel et al., 2004).

11.3 Teoria inflamatoria de la preeclampsia

La preeclampsia es una enfermedad caracterizada por una disfuncion
generalizada de las células endoteliales, asociada a varios factores, entre ellos: acidos
grasos, lipoproteinas, peroxidos de lipidos, TNFa, productos de la desintegracion de la
fibronectina y fragmentos de las microvellosidades del sinciciotrofoblasto.

Todos estos factores juntos son el resultado de una respuesta inflamatoria intravascular
generalizada presente durante el embarazo, pero exacerbada en la preeclampsia. Durante
la inflamacion, las proteinas de adhesion leucocitaria aumentan en el sistema vascular,
estimuladas tempranamente por la trombina y la histamina y luego en las horas que
siguen por la IL-1 o el TNFo (Merviel et al., 2004, Noris et al., 2005). Durante la

preeclampsia, la activacién de granulocitos y monocitos ocurre junto con la disfuncion
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endotelial, lo que aumenta el nivel de moléculas de adhesion (CD11b y CD64) o de
otros factores (selectina L y HLA- DR). Estas células también causan un aumento de
TNFa, IL-6 y fosfolipasa A2 (importantes mediadores de la reaccion inflamatoria),
sustancias que producen y secretan radicales libres de oxigeno. Estas alteraciones
también ocurren durante los embarazos normales, pero son significativamente menos
importantes. Ademas, los neutréfilos activos producen algunas proteasas, incluyendo la
elastasa, que aumenta durante la preeclampsia. La elastasa esta asociada con aumento de
la produccion de endotelinas y factor VIII y juega un papel en la alteracion endotelial

observada en esta enfermedad (Merviel et al., 2004).

11.4 Nuevas hipotesis etioldgicas de la preeclampsia

Por otra parte, hace pocos afios se ha propuesto otra hipétesis respecto al origen
de la preeclampsia, relacionada con el nucle6sido adenosina y la enzima 6xido nitrico
sintasa inducible (iNOS). En ella se propone que la preeclampsia es una patologia que
podria estar asociada con un aumento de la concentracion plasmatica de adenosina con
la consiguiente alteracion de la funcion de las células endoteliales debido a las acciones
bioldgicas de este nucledsido. La adenosina, a traves de la activacion de los receptores
de membrana A2A aumenta el nivel de AMPc intracelular y reduce la unién del NF-kB
al promotor NOS2A lo que conduce a una menor actividad transcripcional del gen y a
una reduccién de la expresion de iNOS. Este fendmeno podria explicar, al menos en
parte, la reduccién del flujo sanguineo placentario caracteristico de la preeclampsia. El
impacto del potencial papel de la adenosina en la etiologia de las complicaciones del
endotelio fetal inducidas por la preeclampsia se fortalece cuando las lesiones hipdxicas
placentarias se manifiestan clinicamente en esta patologia. Por lo tanto, un mecanismo
asociado con el manejo alterado de la adenosina por la vasculatura feto-placentaria,
particularmente el endotelio fetal micro y macrovascular, es lo que propone esta

hipétesis (Escudero and Sobrevia, 2008).
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Una creciente evidencia indica que hay autoanticuerpos que se unen y activan el
principal receptor tipo | de angiotensina Il (AT1), receptor que existe en la circulacion
de pacientes con trastornos hipertensivos. Estos autoanticuerpos contribuyen a la
fisiopatologia de la enfermedad y su concentracion se correlaciona con la severidad de
la enfermedad. Esfuerzos para bloguear o eliminar estos autoanticuerpos patdgenos
tienen un potencial terapéutico. Estos anticuerpos, denominados autoanticuerpos
agonistas AT1 han sido caracterizados ampliamente en la preeclampsia, causando

sintomas de ésta enfermedad cuando se inyectan en ratas embarazadas.

La activacion de los receptores AT1, induce posteriormente la activacion de algunos
mediadores inflamatorios como el TNFa, la IL-6 y el sistema del complemento que
participan de una cascada de sefializacion intracelular, la cual finaliza con la
participacion de la endotelina-1 y sFlt-1. Estos ultimos mediadores dan cuenta de la
disfuncion endotelial y de los defectos en la angiogénesis, procesos que finalmente se
traducen clinicamente en hipertension, dafio placentario, renal y proteinuria (Xia and
Kellems, 2013).

Otro de los mediadores candidatos a explicar el desarrollo de la preeclampsia es el gen
COMT (catecol-O-metiltransferasa) que tiene una funcion significativa en la regulacion
de la oxigenacion de la placenta. Esta enzima participa en la descomposicion del
estrgeno en un metabolito Ilamado 2-ME (2 metioxiestradiol) que se encuentra elevado
durante el tercer trimestre del embarazo normal y que previene la escasez de oxigeno en
la placenta. Cuando el gen COMT no funciona adecuadamente, los niveles de 2-ME se
reducen lo que activa una serie de eventos moleculares y bioquimicos que terminan
instaurando el estado de placenta hipoxica propia de la preeclampsia.

La disminucion de los niveles de 2-ME en la preeclampsia puede conducir a la
regulacion positiva de HIF-1a, con el consiguiente aumento de la expresion de genes
inducidos por la hipoxia placentaria. Por su parte, la elevacion de los factores
antiangiogénicos conduce a la disfuncién angiogénica y a la insuficiencia

placentaria.(Kanasaki et al., 2008).
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12. CONCLUSIONES

La preeclampsia es un trastorno multisistémico que complica entre el 2-8% de
los embarazos y se asocia con una morbilidad y mortalidad significativa tanto para la
madre como para el bebé, pero que se resuelve por completo después del parto. Es una
enfermedad de causa desconocida que es Unica del embarazo humano. Se caracteriza
por una respuesta vascular anormal durante la placentacién que se asocia con un
aumento de la resistencia vascular sistémica, aumento de la agregacion plaquetaria,
activacion del sistema de coagulacion y disfuncion endotelial. Los hallazgos clinicos de
la preeclampsia pueden manifestarse como un sindrome materno (hipertension y
proteinuria con o sin otras alteraciones multisistémicas) o un sindrome fetal (restriccion
del crecimiento fetal, reduccion del liquido amnidtico y oxigenacion anormal). El
trastorno es heterogéneo porque la patogénesis puede diferir en mujeres que presenten
diversos factores de riesgo. La patogénesis de la preeclampsia en mujeres nuliparas
pueden diferir también de la de aquéllas mujeres con enfermedad vascular preexistente,

gestacion multifetal, diabetes mellitus o preeclampsia previa.

A pesar de los avances en los cuidados y atencion perinatal, la frecuencia de la
preeclampsia no ha cambiado. La investigacion que aborda este trastorno ha sido
extensa en la Ultima década, pero no se ha traducido en una mejora sustancial en los
métodos de prediccidn, prevencién o en la terapéutica de este desorden. Un obstaculo
importante en el desarrollo de tales métodos es nuestro pobre entendimiento de los
diversos mecanismos patologicos que llevan a la preeclampsia, asi como los
inconsistentes criterios utilizados para definirla. De hecho, los criterios diagndsticos
para el trastorno y sus subtipos no han sido estandarizados o bien definidos y han
variado entre paises y a través del tiempo, durante los dltimos 20 afios. Sin embargo, los
criterios han sido revisados y desde el afio 2000 en adelante, ha habido un considerable
acuerdo sobre la definicion recomendada de la preeclampsia entre grupos de trabajo
internacionales. Aun cuando la preeclampsia es considerada una de las principales
causas de mortalidad materna y el mayor contribuyente de morbilidad materna y
perinatal, los mecanismos responsables de la patogenia de la enfermedad como se
comento anteriormente aun no han sido plenamente dilucidados. Se ha postulado que el
defecto primario en la preeclampsia es la reduccion de la perfusiéon uteroplacentaria

como resultado de una anormal invasion citotrofoblastica de las arterias espirales. Se
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cree también que la isquemia placentaria conduce a la activacion/disfuncion
generalizada del endotelio vascular materno que resulta en una mayor formacion de
endotelina y tromboxano aumentando asi la sensibilidad vascular a la angiotensina Il y
en una disminucion en la formacion de vasodilatadores tales como, éxido nitrico y
prostaciclina. Estas anomalias endoteliales a su vez, causan hipertension y aumento de
la resistencia periférica total. La importancia cuantitativa de los diversos factores
endoteliales y humorales en la mediacién de la vasoconstriccion y elevaciéon de la
presion arterial durante la preeclampsia ain no esta clara. Mientras que estudios
recientes apoyan el papel de las citocinas y otros factores tales como, peroxidos de
lipidos e intermediarios de las especies reactivas de oxigeno como mediadores
potenciales de la disfuncién endotelial, la busqueda de la relacién entre la isquemia
placentaria y las anomalias vasculares y endoteliales maternas permanece siendo un

area importante de investigacion.

Respecto a la etiologia de la preeclampsia, si bien ain es desconocida, existe
consenso de que la presencia de la placenta es un requisito indispensable para la
aparicion de la misma. No asi el feto, ya que la preeclampsia puede aparecer en
gestaciones molares, ni tampoco el Utero, ya que se ha descrito la existencia de
preeclampsia en gestaciones abdominales. De este modo, se han sugerido algunas
hipbtesis que cuentan con mayor aceptacion entre quienes se dedican a estudiar los
mecanismos etioldgicos y patogénicos de esta enfermedad. Se destacan entre ellas, la
teoria geneética, la teoria inflamatoria y la teoria del origen placentario de la
preeclampsia. Otra de las hipétesis que ha cobrado importancia durante los ultimos afios
es aquélla relacionada con el nucleésido adenosina y la enzima iNOS. Esta Gltima
podria ser la base para el disefio y aplicacién de nuevos protocolos terapéuticos
considerando a la adenosina y sus diversos efectos bioldgicos, incluyendo su potencial
como factor proangiogénico en la placenta y para los cuidados criticos de pacientes con

preeclampsia para asi asegurar un crecimiento y desarrollo del feto con menos estrés.

Por lo anteriormente sefialado, durante muchos afios se ha considerado a esta
patologia como la enfermedad de las teorias, esto porque las mdltiples hipdtesis no
lograban explicar el cuadro en su totalidad. Sin embargo, actualmente se ha propuesto
una estructura fisiopatoldgica compuesta por dos etapas. Una primera etapa asintoma-

tica, local, en la cual hay un estado hipoxico de la placenta, lo que determina una injuria
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de la misma, y una segunda etapa, sintomatica, caracterizada por una respuesta
inflamatoria sistémica exagerada y una disfuncion endotelial. Entre estas dos etapas
existen mediadores moleculares, correspondientes a sustancias producidas por la
placenta y que son capaces de difundir este dafio placentario y traducirlo en un
compromiso sistémico. Diversos compuestos se han propuesto como mediadores, sin
embargo, actualmente la evidencia destaca a tres moléculas que han demostrado
participar activamente en la fisiopatologia de la preeclampsia, tanto en modelos in vitro
como in vivo y que son los que han generado las principales lineas de investigacion.
Estos son los derivados del estrés oxidativo, los factores antiangiogénicos y los

microfragmentos del sinciciotrofoblasto derivados de la apoptosis.

En cuanto a los mediadores moleculares derivados de la apoptosis placentaria, se
ha observado que el plasma de mujeres con preeclampsia contiene mas STBM, los
cuales son capaces de inhibir la proliferacion de las células endoteliales in vitro mas que
el plasma obtenido de embarazos normales. Ademas, los STBM han demostrado ser
capaces de inducir la activacion del NF-kB, la expresion de la éxido nitrico sintasa y de
aumentar el estrés oxidativo. Los STBM también exhiben la capacidad de inducir
hiporreactividad vascular de vasos sanguineos de ratones a través de la sobreproduccion
de NO. Se puede entonces resumir que los STBM de mujeres con preeclampsia se

asocian con la disfuncién de las células endoteliales.

Por tal razén, el mayor entendimiento de estos mediadores moleculares y
especificamente su mecanismo de accion nos ayudard a comprender de mejor forma la
preeclampsia sobre todo desde el punto de vista fisiopatologico, lo cual permitird
explorar y estudiar nuevas opciones terapéuticas que permitan enfrentar esta patologia
considerando que actualmente la Gnica posibilidad de tratamiento es la interrupcion del

embarazo.
Finalmente, y de acuerdo a la lectura critica de la informacion expuesta en cada capitulo

de esta tesis, es inevitable que surjan algunas interrogantes sobre las dimensiones que

presenta esta patologia. Entre ellas cabe plantearse:
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-Dada la heterogeneidad que presenta esta patologia en cuanto a los factores de riesgo,
presentacion clinica y la ausencia de wuna causa conocida Yy corroborada
experimentalmente, ¢Es la preeclampsia una enfermedad Gnica o mas bien un conjunto

de patologias que presentan un mecanismo fisiopatologico en comdn?

- ¢El aumento del proceso de apoptosis, fendmeno propio de la fisiopatologia de la
preeclampsia, se produce primero en las células del citotrofoblasto extravelloso con la
consecuente alteracion de la remodelacion de las arterias espirales o en el citotrofoblasto

velloso con la subsecuente mayor liberacion de STBM hacia la circulacion materna?

-¢La inhibicién de las vias de activacién de la muerte necrética o la estimulacién de la
expresion de mas receptores de membrana asociados a la apoptosis en las células del
sinciciotrofoblasto puede impedir la liberacion de STBM, evitando asi en parte, el dafio

local placentario y las manifestaciones clinicas de la preeclampsia?
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