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“* RESUMEN/ABSTRACT

RESUMEN

La patologia preeclamptica es de suma importancia en lo que a la atencion a la
gestante se refiere, por la elevada morbimortalidad que puede suponer si no se
previene o trata correctamente, y es importante tenerla presente ya que aparece en el
5% de todos los embarazos.

He tratado de enfocar esta revisidn sobre la preeclampsia como una forma de rechazo
agudo, analizando las interacciones inmunoldgicas que se producen entre madre y
embrién. Ademas, se ha revisado el papel de las distintas células inmunoldgicas
implicadas asi como los factores solubles producidos por estas y otras moléculas
envueltas en la etiopatogenia y fisiopatologia de esta enfermedad. Se ha intentado
analizar la preeclampsia desde el punto de vista de una perdida de mecanismos
responsables del mantenimiento de tolerancia inmunoldgica desencadenandose asi
una respuesta inmune. Por otra parte he revisado los eventos adversos endoteliales
implicados en la preeclampsia asi como las consecuencias de los mismos.

Aungue son muchos los estudios que se han hecho sobre esta enfermedad, son aun
numerosos los interrogantes acerca de muchos de los mecanismos implicados, por lo
que el estudio de esta patologia estd aun lejos de ser concluido.

ABSTRACT

Preeclampsia is a very frequent condition during pregnancy, with high risk of
complications, mainly connected to hypertension. It represents one of the most
important causes of morbidity and mortality and appears in about 5% of all
pregnancies.

The main goal of this work is to summarize the different immunological mechanisms
involved in the pathogenesis of the preeclampsia.

| have tried to carry out this review focusing on preeclampsia like a way of acute graft
versus host rejection, due to the existing immunological mismatches between the
mother and the embryo. Thus, | have reviewed the role of the different immune cells
and their soluble products together with other molecules involved in the
pathophysiology of the preeclampsia. Furthermore, | have analyzed the preeclampsia
from a point of view of the loss of several mechanisms responsible for the
maintenance of the immune tolerance which could lead to the development of an
immune response.

On the other hand, | have reviewed some of the endothelial events that have been
found involved or related with the appearance of preeclampsia. In spite of the great
number of reported mechanisms, further studies are needed to elucidate the complete
knowledge of the pathogeny and pathophysiology of this disease.
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1. INTRODUCCION:

Los trastornos que cursan con hipertension durante el embarazo son frecuentes y
junto con la hemorragia y la infeccion son causa de elevada mortalidad.

Auln no se conoce del todo el modo en el que el embarazo incita a la hipertension
arterial o supone un agravamiento de la misma, si bien es cierto, se han postulado
diversas teorias acerca de la causa de este acontecimiento.

La presién arterial es la fuerza que ejerce la sangre al circular por las arterias para
llevar oxigeno a todo el organismo. Se mide en milimetros de mercurio (mmHg) y se
expresa clinicamente con un valor maximo y minimo que corresponden con la presiéon
arterial sistélica y diastdlica respectivamente.

En la clinica, se considera hipertensién cuando la presion sistdlica iguala o supera los
140 mmHg y la presidn diastdlica iguala o supera los 90 mmHg, considerandose normal
una presion arterial de 120/80mmHg. Si un aumento significativo de estas cifras ya
supone un riesgo para la salud de la poblacion general, esto se agrava ain mas cuando
se trata de la mujer embarazada, ya que se pone en riesgo tanto la vida de la madre
como la del feto.

Cuando en la mujer embarazada se produce hipertension arterial, acontecen una serie
de fendmenos que aumentaran de gravedad tanto para la madre como para el feto
conforme aumenten los valores de presidn arterial, de manera proporcional.

2.CLASIFICACION DE LOS TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO

El NHBPEP (Nacional high blood preasure education program) hace en el aflo 2000 una
modificacion a la clasificacion establecida por la CHS (Canadian Hipertension Society) y
clasifica a la hipertensién gestacional de la siguiente manera:
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TIPOS

CARACTERISTICAS CLINICAS

Hipertension crénica

Gestante con hipertensién conocida previa al

embarazo, o diagnosticada antes de la 20 semana.

Preeclampsia

Gestante previamente normotensa de mas de 20
semanas con:

-hipertension

-proteinuria de nueva aparicion >0.3g/24h

-otros hallazgos caracteristicos de preeclampsia

Preeclampsia superpuesta (sobre

hipertension crénica)

Gestante con hipertensién crénica, de mas de 20
semanas con:

-exacerbacion de la hipertension

-proteinuria de nueva presentacion o incremento
de la preexistente

-otros hallazgos caracteristicos de preeclampsia

Hipertension gestacional

Gestante previamente normotensa, de mas de 20
semanas con:

-hipertensidn de nueva aparicion, sin proteinuria
acompafiante, que desaparece en los primeros tres

meses postparto

Eclampsia

Gestante con preeclampsia que presenta
convulsiones generalizadas que no pueden atribuirse

a otras causas, antes, durante o después del parto.

TABLA 1: Clasificacién de los trastornos hipertensivos del embarazo segin el NHBPEP. Tomada del

libro Williams Ginecologia. 22nd ed.
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3.DIAGNOSTICO SEGUN GRAVEDAD DEL CUADRO
Segun la GRAVEDAD de los fendmenos que acontecen podemos determinar:

3.1.HIPERTENSION GESTACIONAL:

Se diagnostica en aquellas mujeres en las que la presidn arterial alcanza o supera los
140/90 mmHg por primera vez en el embarazo, pero sin proteinuria. Se denomina
hipertensién transitoria si no aparece preeclampsia y la presion arterial normal ha
vuelto a la normalidad hacia la 12 semana postparto.

Para llegar al diagndstico final de la mujer no padece hipertensidon gestacional es
necesario que pasen varias semanas tras el parto, es pues, un diagndstico de exclusién.

Si la presion arterial de la madre aumenta de forma importante hacia la 20 semana del
embarazo, es peligroso (sobre todo para el feto) no actuar alegando simplemente que
no existe aun proteinuria. Esto es importante porque se ha observado que el 10% de
las crisis convulsivas eclampticas aparecen antes de poder identificar proteinuria
manifiesta.

Cuando la presion arterial comienza a aumentar estan en riesgo tanto al madre como
el feto, y si bien es cierto que la proteinuria es signo de enfermedad hipertensiva en
empeoramiento, no debemos esperar que aparezca para actuar.

3.2.PREECLAMPSIA:

Se entiende este concepto como un sindrome del embarazo que cursa con disminucién
de riego sanguineo de drganos, tanto por un fendmeno de vasoespasmo como por
activacion de células endoteliales.

La proteinuria es un signo importante de preeclampsia y en ausencia de este, el
diagnodstico de esta enfermedad es cuestionable. Entendemos como proteinuria
importante:

- La que supera los 300mg/dL en orina de 24 horas, o
- 30mg/dL persistentes en pruebas obtenidas al azar

Los niveles de proteinuria pueden variar mucho en un periodo de 24 horas, incluso en
los casos mds graves. Es por esto que no podemos fiarnos de una muestra Unica,
porque puede que no refleje una proteinuria importante cuando en otro momento si
se reflejaria.
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Es importante remarcar que tanto la proteinuria como otras alteraciones en el estudio
histolégico glomerular aparecen en etapas muy avanzadas. Quiere esto decir que la
preeclampsia se hace evidente en la clinica solo cerca del final del proceso, aunque
hubiera podido empezar en etapas proximas a la implantacién.

Asi pues, los criterios minimos para diagnosticar la preeclampsia son la hipertension
mas proteinuria minima. Como se apuntaba anteriormente, a mayor severidad de la
hipertension o de la proteinuria mas seguro sera el diagndstico.

Otros datos de pruebas complementarias como pruebas de funcién renal, hematologia
(trombocitopenia), pruebas de funciéon hepatica, etc. asi como sintomatologia de
cefalea o dolor epigastrico pueden apoyar aun mas el diagnostico.

El dolor epigastrico se cree que pudiera estar relacionado con necrosis hepatocelular,
isqguemia y edema que distiende la cdpsula de Glisson. Suele acompafiarse de un
aumento de las transaminasas, lo que unido a lo anterior predispone a anticipar el
momento del parto.

La trombocitopenia es caracteristica de preeclampsia en empeoramiento y se cree que
puede desencadenarse por activacion y agregaciéon plaquetaria y hemdlisis
microangiopatica inducida por vasoespasmo.

Hemoglobinuria, hemoglobinemia e hiperbilirrubinemia son también indicativas de
enfermedad grave.

Una combinacién de proteinuria e hipertension durante el embarazo, se ha
demostrado que aumenta la morbilidad y mortalidad perinatal. Una hipertension
diastdlica de 95 mmHg o mas se ha relacionado con triplicacion de la mortalidad fetal.

La diferencia entre preeclampsia leve y grave puede ser desorientadora porque la
enfermedad al parecer leve en un principio, puede evolucionar a grave en un corto
espacio de tiempo.

Debe tenerse en cuenta, que aunque es importante, la presion arterial sola no siempre
es un indicador fiable de la gravedad.

Un aumento rdpido de la presidn arterial seguido por convulsiones suele ir precedido
de cefalea o alteracidn visual, por lo que deben tenerse muy en cuenta estos signos.

3.3.ECLAMPSIA:

Determinamos eclampsia al momento en que en una mujer preeclamptica las
convulsiones no pueden atribuirse a otra causa. Llas crisis convulsivas son
generalizadas, tonico-clinicas y pueden aparecer en cualquier momento del parto;
antes, durante o tras él. Estas convulsiones pueden abocar al comay a la muerte de la
madre por edema o hemorragia cerebral.
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Dolores musculares, agitacion extrema, cefalea intensa (una cefalea intensa que no
cede con nada debe ponernos en alerta), examen sanguineo anormal, alteraciones
visuales y pérdida de conciencia acompafian a las convulsiones como manifestaciones
de la eclampsia.

Durante la crisis convulsiva el diafragma permanece fijo, con suspension de la
respiracion. Durante algunos segundos, la mujer parece estar muriendo por un paro
respiratorio, pero después hace una inspiracidon prolongada, profunda y con estertor y
se reanuda la respiracion. Salvo que se de tratamiento, la primera convulsion suele
preceder a otras y después de la crisis convulsiva sobreviene el coma.

La mujer no recuerda las convulsiones o momentos que ocurrieran antes o después de
ellas. Con el tiempo estos recuerdos pueden regresar.

La duracién del coma tras la convulsidn es variable. Cuando las convulsiones son poco
frecuentes la mujer recupera parte del conocimiento y en los casos mas graves el coma
persiste entre una convulsién y otra, y la muerte puede sobrevenir antes de que la
mujer despierte.

Después de una convulsién ecldmptica la frecuencia respiratoria suele estar
aumentada y puede alcanzar 50 o mds por minuto, en respuesta a la hipercapnia por
acidosis lactica. En pacientes graves puede observarse cianosis. La fiebre alta es un
signo muy grave porque puede ser la consecuencia de una hemorragia en el sistema
nervioso central.

Si la convulsion ocurre durante el trabajo de parto, las contracciones pueden aumentar
de frecuencia e intensidad y la duracién del trabajo de parto puede acortarse. Debido a
la hipoxemia y academia lactica maternas causadas por convulsiones, con cierta
frecuencia aparece bradicardia fetal después de una crisis convulsiva. Esto por lo
general desaparece en el transcurso de 3-5 minutos, si persiste mas de 10 minutos
debe considerarse otra causa, como desprendimiento prematuro de placenta o parto
inminente.

En cuanto a la proteinuria casi siempre aparece en estas pacientes y suele ser
pronunciada. El gasto urinario suele mostrar disminucién apreciable y a veces aparece
anuria.

El gasto urinario aumentado tras el parto suele ser un signo de mejoria. En
circunstancias normales, la proteinuria y el edema desaparecen en una semana
aproximadamente. En la mayoria de los casos, la presién arterial regresa a lo normal
en el transcurso de algunos dias o dos semanas después del parto. Mientras mas
tiempo persiste la hipertension, mas probabilidades hay de que acontezca la
enfermedad vascular crénica.

En algunas mujeres con eclampsia aparece muerte subita de manera sincrénica con
una convulsién, o sobreviene después como resultado de una hemorragia cerebral
masiva.
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El EEG es anormal en la mayoria de mujeres con eclampsia, pero son alteraciones no
patognomodnicas de esta enfermedad. La puncién lumbar no es util en este caso. La
TAC y RM revelan edema e infarto en la sustancia blanca subcortical y en la materia
gris, sobre todo en lébulos parietoocipitales en aproximadamente el 50% de casos. La
angiografia cerebral y velocimetria doppler sugieren la presencia de vasoespasmo.

La autopsia realizada a mujeres muertas a consecuencia de una eclampsia muestra
necrosis y hemorragias diseminadas por todo el organismo, preferentemente en
cerebro, higado y corazén; secundario a una perfusién disminuida en estos 6rganos.

Se ha visto que en un 10% de las mujeres eclampticas no aparecia la convulsion hasta
pasados dos dias tras el parto, pero esto ocurria principalmente en las nuliparas.

La eclampsia lleva consigo una serie de complicaciones como: aumento de mortalidad
materna y fetal, desprendimiento prematuro de placenta, coagulacién intravascular
diseminada, edema pulmonar, insuficiencia renal aguda, neumonia por aspiracion y
paro cardiorrespiratorio.

En cuanto al recién nacido se suele asociara a prematuridad y desprendimiento
prematuro de placenta.

Una vez finalizado el periodo convulsivo, si la madre ha sobrevivido debe procederse a
la estabilizacion de los signos vitales controlando nuevas convulsiones, disminuyendo
la TA (siempre lentamente, de ser brusco puede aumentar el edema cerebral) y
asegurando adecuada oxigenacion. Si se diera un nuevo episodio convulsivo deben
evitarse mordeduras de lengua y labios, mantener permeabilidad de la via aérea
evitando broncoaspiracion, y asegurar el aporte de oxigeno necesario.

Para minimizar la broncoaspiracion se debe colocar a la paciente en decubito lateral y
aspirar secreciones cuando fuera necesario. Si la mujer estuviera hipoventilando se
debe poner oxigeno suplementario en mascarilla 8-10 litros/minuto. Si al saturacion de
oxigeno fuese menor de 92% es necesario realizar una gasometria arterial.

Ademas como tratamiento farmacoldgico puede administrarse sulfato de magnesio,
como se vera mas adelante.

3.4.SINDROME HELLP:

Supone la maxima complicacién en la embarazada que padece hipertension arterial.
Las siglas lo definen de tal manera que la H hace referencia a la presencia de Hemdlisis,
EL a la elevacion de enzimas hepaticas (Elevated Liver enzymes), y LP a un recuento de
plaguetas bajo (Low Platelet count).

Casi siempre acontece antes de la 37 semana de gestacion y a veces se manifiesta en la
semana posterior al parto. La mujer comienza con fatiga, retencién de liquidos y
aumento excesivo de peso, cefalea, nduseas, vomitos y dolor en hipocondrio derecho.
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Posteriormente también aparece visidon borrosa, sangrados nasales o de otro tipo, y
algunas veces puede acompafarse también de convulsién.

La elevacién de las enzimas hepaticas refleja necrosis hepatocelular secundaria a la
isquemia y al edema que es lo que origina el dolor y los vémitos. La rotura hepdtica por
hemorragia es poco frecuente.

La hemdlisis microangiopdtica cursa con elevacién de al lactato deshidrogenasa,
esquistocitosis en sangre periférica y disminucién de la haptoglobina.

La plaquetopenia que aparece es por consumo y se acepta con cifras de recuento
plaquetario de 100.000-150.000/mm?>.

El tratamiento principal es dar a luz lo mas pronto posible, incluso si se trata de una
situacién de prematuridad, dado que los problemas hepaticos pueden empeorar de
manera brusca afectando tanto a madre como a feto. Puede inducirse el parto o
realizarse una cesdrea programada.

En el caso de complicaciones severas que comprometan la vida de manera inmediata,
pueden administrarse transfusiones de sangre. Asimismo el bebé podra recibir
corticosteroides para ayudar a la madurez pulmonar en caso de prematuridad en
incompleto desarrollo del surfactante.

Las principales complicaciones de este sindrome son: coagulacidn intravascular
diseminada, edema pulmonar, insuficiencia renal (oliguria con aumento de la urea y
creatinina plasmatica), insuficiencia hepatica, desprendimiento prematuro de placenta
(dolor en hipogastrio con hipertonia uterina y sangrado acompafnado de disminucién
de los movimientos fetales).

Es interesante conocer que muchas mujeres pasan primero por una preeclampsia y
eclampsia antes de desarrollar el sindrome Hellp pero algunas mujeres desarrollan
directamente el sindrome siendo a veces incorrectamente diagnosticadas de : gripe,
colecistitis, hepatitis, purpura trombocitopénica idiopatica, reagudizacion de lupus o
purpura trombodtica trombocitopénica.
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4.ETIOPATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA
4.1. ETIOPATOGENIA. FACTORES INMUNOLOGICOS

4.1.1. Células implicadas
4.1.1.1. Células reguladoras (Linfocitos T)
4.1.1.2. Células NK y receptores KIR
-Interacciones NK con el sistema HLA

4.1.1.3. Células presentadoras de antigenos
-Células dendriticas
-Macréfagos
-Linfocitos B

4.1.2. Factores solubles
4.1.2.1. Citocinas
-Interleucinas
-Quimiocinas

4.1.2.2. Selectinas

4.1.2.3. Metaloproteasas

4.1. FACTORES INMUNOLOGICOS

El sistema inmune es necesario para la supervivencia del ser humano y sin él seriamos
vulnerables a cualquier tipo de agresion. Los organismos pluricelulares poseen un
medio interno sobre el que mantienen un control constante necesario para su
supervivencia. El ajuste continuo del medio interno les permite conservar su integridad
e independencia.

El mantenimiento de las condiciones, o su regulacién, se logra gracias al
funcionamiento coordinado de todos los drganos y sistemas corporales. El equilibrio
del medio interno puede ser alterado por el recambio celular, y para mantenerlo es
necesario eliminar las células que ya no funcionan adecuadamente. Esta tarea la llevan
a cabo células con capacidad fagocitica como los macréfagos y monocitos. La funcién
de estos fagocitos los convierte en elementos fundamentales del sistema corporal.
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Los fagocitos, a través de sus receptores, pueden reconocer las células dafadas v,
posteriormente eliminarlas. De este modo, mantienen el medio interno libre de
deshechos celulares. Esta labor se ve facilitada por una serie de componentes
moleculares, que actian a modo de opsoninas (proteinas del sistema inmune que
facilitan la fagocitosis).

Asi mismo, el organismo puede perder su integridad por el ataque de los llamados
agentes patégenos. Para algunas especies la amenaza que suponen los patdgenos es
solventada, también, mediante células fagociticas en colaboracién con un grupo de
moléculas que tienen capacidad opsonizante y antimicrobiana. A este conjunto de
moléculas y células fagociticas se le denomina sistema inmune innato.

Sin embargo, dicho sistema, se hace insuficiente en el organismo humano y otros
vertebrados debido a una gran presion evolutiva y al desarrollo de nuevas estrategias
por parte de los patdgenos sobre los seres vivos.

La revolucién mas significativa ha sido quizas el desarrollo de una ingente cantidad de
receptores mediante mecanismos de recombinacion génica que llevan a cabo un
reconocimiento basado en secuencias peptidicas. Este reconocimiento, permite una
discriminacion mas fina entre las estructuras propias y extrafias. A las nuevas células,
gue adquirieron esta propiedad, se les llamd linfocitos. Con la aparicién de los
linfocitos surgid un nuevo sistema inmune, llamado adaptativo. En el ser humano,
como en cualquier otro vertebrado, conviven en perfecta cooperacion fagocitos y
linfocitos, es decir, sistema inmune innato y sistema inmune adaptativo.

No obstante, todos estos cambios evolutivos que han perfeccionado el sistema inmune
son una contrariedad para los trasplantes de 6rganos, y en el caso que nos ocupa, para
una nueva gestacion que no deja de ser sino un injerto, el feto, sobre un hospedador,
la madre.

Por tanto, teniendo en cuenta que el sistema inmune ha aumentado su capacidad
discriminatoria y que existe un mayor numero de diferencias moleculares entre los
individuos de nuestra especie, podemos entender mejor parte de las causas que
explicarian la dificultad que supone la implantacidn de los injertos.

4.1.1. Células implicadas

4.1.1.1. Células reguladoras (Linfocitos T):

Los linfocitos T desempefian un papel primordial en el desarrollo de una placentacidn
adecuada y por tanto tendran también relacidn con las alteraciones que ocurren
durante la preeclampsia.

Las células T reguladoras (Tregs) son subtipos de células T CD4+ implicadas en el
mantenimiento de la tolerancia periférica, mediante la supresién de la activacion y
expansion clonal de células autorreactivas. Estas células funcionan de forma natural o
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se inducen en el contexto de una respuesta inmune y son capaces de inhibir
respuestas antigeno-especificas asi como de transferir tolerancia. (1)

Se caracterizan por la expresion del factor de transcripcidon Foxp3, que se requiere para
su diferenciacion y funcidn. La diferenciacién de la mayoria de las células Treg empieza
en el timo después de la induccién de Foxp3 en un numero de timocitos con afinidad
elevada al complejo autoantigeno-Complejo principal de Histocompatibilidad (MHC).

(1)

En concreto, la generacidon de Tregs en el timo es un evento tardio mediado por la
interaccion con las células epiteliales de la médula timica. Estas células conocidas
como Tregs naturales (nTregs), difieren de sus homdlogas en la periferia, Tregs
inducibles (iTregs).
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Fig 1: Principales tipos de celulas T con funcién reguladora y sus interacciones mas relevantes.
Tomado de "Curso on-line de Trasplante de J6rganos de la Sociedad
Espafiola de Trasplante".

Las células Treg controlan la expansion de células T naive, suprimen la activacion y la
produccién de citocinas por las células T efectoras e inhiben la proliferacién de células
B, junto con la produccion de inmunoglobulinas y el cambio de clase de
inmunoglobulina. Esta supresion es especifica de antigeno y requiere un nimero mas
bajo de células Treg que la supresion de una alorrespuesta (respuesta frente a un
antigeno no propio).

Para conseguir estos efectos inmunorreguladores, las células Treg funcionan de
diversos modos, como se muestra en la imagen siguiente:
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Fig 2: Los mecanismos tipicos supresores de las celulas T reguladoras mas importantes son
la inhibicion contacto dependiente mediante la secrecién de TGF-beta y otras cotocinas
inhibidoras. Tomado de "Curso on-line de Trasplante de érganos de la Sociedad Espafiola
de Trasplante".

Durante un embarazo normal las Tregs estan presentes tanto en la interfase materno-
placentaria como en sangre periférica, sin embargo, en las mujeres con preeclampsia
se ha visto que los niveles de Treg en sangre periférica son mas bajos. (1)

La proliferacion de linfocitos Treg es imprescindible para la tolerancia del feto
semialogénico en un embarazo normal, y estd proliferacién celular se ve alterada en
las pacientes preeclampticas.

4.1.1.2. Células NKy receptor KIR

Las células mas abundantes en la interfase materno-fetal son las Natural Killer (NK)
uterinas, que constituyen aproximadamente un 70% de todas las células del sistema
inmune presentes en este tejido.
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Las células NK son linfocitos grandes destinados principalmente a destruir tumores y
células infectadas por virus y a proteger a las células sanas del organismo. Se les
atribuyen hoy en dia nuevas funciones como su participacion en el embarazo durante
la remodelacién de las arterias espirales y control de la invasién trofoblastica. Este
hecho apoyaria un importante nivel de implicacién de las células NK en la
etiopatogenia de la preeclampsia.

Como ocurre con las células, T, no todas las subpoblaciones de NK se comportan igual,
sino que son funcionalmente heterogéneas. Aproximadamente el 10% de las que
encontramos en sangre expresan en superficie gran cantidad de CD56 y producen
elevados niveles de quimiocinas. Por el contrario, la mayoria de las NK circulantes
tienen bajas concentraciones de CD56 y menor capacidad de produccién de citocinas.

Ademas, el patron de expresion de receptores en la membrana de estas células (Fig 3),
varia a lo largo de su ciclo evolutivo, de tal manera que expresan diferentes receptores
en funcidon de su estadio de maduracidon y de que expresen con mas o menos
intensidad CD56. (2)
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Fig 3: Diferentes tipos de receptores en los diferentes estadios madurativos de la célula NK.

Tomado de "Curso on-line de Trasplante de organos de Ila  Sociedad
Espafiola de Trasplante".

Las células NK secretan gran cantidad de citocinas y quimiocinas que influyen en la
respuesta inmune a través de diferentes vias de regulacién. El interferén gamma (IFN-
v) es considerado como el prototipo de citocina de las NK y mediador de la respuesta
inmune inflamatoria a través de los linfocitos Th1, activando células presentadoras de
antigeno (APCs) a través del complejo mayor de histocompatibilidad tipo | (MHC-I).
Ademas, el INF-y desempefia funciones antiproliferativas en la transformacion de
células virales.

Para muchas de estas funciones, es estrictamente necesario que las NK estén proximas
alas APCsy alas células T. (2)
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Una de las funciones de las células NK es cooperar con el trofoblasto extravelloso e
iniciar el remodelado vascular que dard lugar a la formacion de las arterias espirales.
En este proceso, las células NK secretan citocinas como el IFN-y y la IL-4. En un
embarazo normal, la poblacién de células NK disminuye en la segunda mitad del
embarazo, hacia la semana 20, una vez han finalizado las dos oleadas de invasion
trofoblastica. Este aspecto se comentard en profundidad mas adelante al hablar de la
fisiopatologia.

Durante el embarazo podemos diferenciar células NK endometriales y deciduales con
caracteristicas genotipicas, fenotipicas y funcionales diferentes.

Las NK uterinas o endometriales (eNK), en ausencia de activacién a través de la
interleucina-5 (IL-5), no expresan CD16 (FcyRlll), a diferencia de las de la sangre,
requisito imprescindible para llevar a cabo la respuesta citotdxica, de tal forma que
estas NK endometriales son fundamentalmente inmunomoduladoras. Pero cuando se
produce la activacién mediante IL-5 por las células estromales, bajo la influencia de
progesterona, estas NK endometriales comienzan a producir gran cantidad de
citocinas, desempefiando un papel de defensa contra infecciones locales y sirviendo de
reserva para las NK deciduales. (3)

Las NK deciduales (dNK) se agrupan alrededor de las arterias uterinas y glandulas
endometriales; estdn en contacto con el trofoblasto extravelloso y a partir de la
semana 20 van desapareciendo. Tienen un mecanismo definido de citotoxicidad, si
bien es cierto que es una toxicidad “controlada” porque son capaces de no destruir
células trofoblasticas. (3)

La regulacion defectuosa de las células NK tanto de sangre como uterinas, esta
relacionada con factores como la deficiente implantacion del feto o la preeclampsia.
Los receptores naturales de toxicidad (NCRs) son los Unicos marcadores capaces de
regular la citotoxicidad de las NK y su produccion de citocinas. El papel de estos
receptores en eventos reproductivos no esta del todo bien definido.

Las diferencias en el perfil de expresién de los NCRs de las NK endometriales sugiere la
presencia o no de alteraciones de la gestacion.

Es importante conocer, al hablar de las NK, el papel de los receptores KIR (Killer
Immunoglobulin-like Receptors). Estos son receptores estimuladores o inhibidores
que estan presentes en la superficie de las NK y regulan la actividad de estas células a
través de su interaccion con las moléculas de histocompatibilidad de clase-1 (HLA-I). La
familia de receptores KIR se caracteriza por poseer una sola cadena polipeptidica, y
segln el numero de dominios que posea el receptor serd subfamilia p58 (2 dominios,
2D) o p70 (3 dominios, 3D). Sus genes se localizan en el cromosoma 19.
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La familia de receptores KIR funcionalmente se subdivide en inhibidores o activadores
dependiendo de su dominio intracitoplasmdtico. Los que tienen un dominio
intracitoplasmatico largo (L) transducen sefales inhibidoras a través de sus
inmunoreceptores con motivos de inhibicidn basados en tirosinas (ITIMs). Mientras
que los que tienen un dominio intracitoplasmatico corto (S) transducen sefnales de
activacion gracias a que se asocia a una proteina adaptadora DAP-12, la cual contiene
inmunoreceptores con motivos activadores basados en tirosinas (ITAMs).

2DL  2DS 3DL 3DS
(-5  (1-6) (1-3) )]

Killer immunoglobulin-like receptor
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Fig 4: Esquema de la familia de receptores KIR con sus diferentes dominios y los inmunoreceptores con
motivos de inhibicién basados en tirosinas (ITIMs) y los inmunoreceptores con motivos activadores
basados en tirosinas (ITAMs). Tomado de "Curso on-line de Trasplante de érganos de la Sociedad
Espafiola de Trasplante".
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Fig 5: Mecanismo de interaccion del receptor KIR con las diferentes moléculas a través de sus
dominios de activacidn e inhibicion. Tomado de "Curso on-line de Trasplante de érganos de la
Sociedad Espaiola de Trasplante".
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La region gendmica KIR contiene una familia de genes altamente polimérficos vy
homdlogos localizados en el cromosoma 19g13.4 dentro del complejo de receptores
de leucocitos. Basados en estudios poblacionales, |la presencia o no de los diferentes
genes KIR a lo largo del cromosoma ha determinado principalmente dos haplotipos
distintos, Ay B. (4)

Cada isoforma del receptor KIR reconoce un grupo de antigenos HLA-I. Las diferentes
isoformas se distribuyen de manera heterogénea en las poblaciones de las NK. Cada
célula NK puede coexpresar varios receptores estimuladores e inhibidores que
reconocen distintos antigenos HLA-A, By C.

-INTERACCIONES NK CON EL SISTEMA HLA:

La interaccion entre las moléculas HLA y las células NK es mediada a través de los
receptores KIR.

Los receptores KIR reconocen moléculas de histocompatibilidad del trofoblasto,
especificamente HLA-G y HLA-C, este ultimo es el Unico HLA altamente polimérfico
expresado en tejido trofobldstico. A través de la interaccién del isotipo KIR con las
moléculas HLA-I, fundamentalmente HLA-C se produce el efecto inhibidor o
estimulador sobre la célula NK. (5)

La interaccién entre el receptor KIR de las NK maternas y el HLA-C fetal es un balance
perfectamente equilibrado. Los receptores KIR se expresan en las NK uterinas, las
cuales estan en contacto directo con las células trofoblasticas que invaden la placenta
durante el remodelado espiral del primer trimestre de la gestacion. Las células
trofoblasticas expresan los antigenos HLA-C tanto maternos como paternos los cuales
interaccionaran con el receptor KIR expresado por la célula NK. (6)
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Fig 6: Interacciones feto-maternas mediante el sistema HLA y el receptor KIR con algunas de
las multiples combinaciones que pueden existir. Tomado de "Curso on-line de Trasplante de
organos de la Sociedad Espafiola de Trasplante".
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Ambos, los receptores KIR y el sistema HLA-C son enormemente polimérficos y cada
gestacién tiene una particular combinacién de KIR maternos con diferentes variaciones
de HLA-C fetal. Es importante considerar, ademas del HLA-C fetal, el materno porque
puede influir en la funcién de las NK uterinas a la hora de interaccionar con el
trofoblasto.

La interaccion entre moléculas HLA-C del trofoblasto y los receptores KIR de las células
NK del endometrio materno, inhibe la actividad citotdxica y modula la produccién de
citocinas y factores de crecimiento por las células NK, favoreciendo el crecimiento
trofoblastico, la invasion del endometrio y la remodelacion vascular, todo ello
necesario para un desarrollo normal de la placentacion. (6,7)

Otra interaccion HLA implicada en la etiopatogenia de la preeclampsia es la de HLA-G
con los receptores KIR de las NK. HLA-G tiene una expresidn limitada en la interfase
materno-placentaria pero sin embargo, de vital importancia para la supervivencia del
feto durante la gestacion. (8,9)

4.1.1.3. Células presentadoras de antigenos

Las células presentadoras de antigeno (CPA) forman parte del sistema inmunitario y
tienen como funcion presentar antigenos alogénicos a los linfocitos T a través de una
interaccion de las proteinas del MHC con los receptores del linfocito y las moléculas
CD4" o CD8". La mayoria de las células del organismo pueden presentar antigenos en
moléculas MHC de clase |; sin embargo, solo las células que presentan péptidos unidos
a las moléculas MHC de clase Il se consideran “CPA profesionales”.

Hay tres tipos de células CPA profesionales: células dendriticas (CD), macréfagos y
linfocitos B.

CELULAS DENDRITICAS

Las células dendriticas forman parte fundamentalmente de la Ilamada inmunidad
innata y participan en la transicion entre los dos tipos de la respuesta inmune (innata y
adaptativa), e interaccionan, tanto con linfocitos T CD4" (colaboradores) como con
CD8" (citotoxicos).

Se distribuyen por todo el organismo y, sobre todo, en los lugares habituales de
entrada de patdégenos, como son la piel, vias respiratorias y tracto digestivo. Una vez
gue captan el antigeno, migran a los drganos linfoides secundarios y modifican su
fenotipo, adquiriendo capacidad para activar a los linfocitos T virgenes antigeno-
especificos, proceso conocido como maduracion. Durante el proceso madurativo,
inducido por citocinas proinflamatorias, linfocitos T o productos microbianos, el
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cambio de fenotipo consiste en un incremento de la expresion de moléculas
coestimuladoras CD80/CD86 y de MHC de clase II.

Segun el microambiente y los tejidos donde se sitdan, las CD se dividen en subtipos
bioldgicos: intersticiales, células de Langerhans, plasmocitos, derivadas de monocitos,
y foliculares.

MACROFAGOS

Los monocitos o macréfagos son leucocitos del tipo agranulocito y representan
aproximadamente el 2-9% de los leucocitos circulantes. Pueden pasar a los tejidos y en
ese momento pasan a denominarse macrofagos. Los macréfagos tienen tres funciones
principales: (a) fagocitosis de moléculas unidas a inmunoglobulinas o a moléculas del
complemento, (b) almacenadores de hierro, y (c) actuar también como células
presentadoras de antigenos (siendo este ultimo papel el que mas interesa en la
patologia preeclamptica).

Los macrdfagos funcionan sobre todo como células presentadoras de antigenos en la
decidua materna, situando al antigeno en su membrana plasmatica, donde serdn
reconocidos por los linfocitos T, tras lo cual sufrirdan un proceso de activacion dando
lugar a una cascada de eventos, dentro de los que destacan la produccién de citocinas.

En su membrana (Fig 7), se expresan por tanto, moléculas relacionadas con su funcidn
inmunolégica, tales como moléculas HLA y receptores del denominado grupo de
reconocimiento de patrones, principalmente los receptores tipo Toll o TLRs, dado que
su funcion primordial es reconocer patrones moleculares que se expresan en la
superficie de los patégenos. Igualmente, expresan receptores para citocinas y
quimiocinas, a los que se afiaden un conjunto de receptores formado por: receptores
para lectinas, receptores scavenger, receptores para factores del complemento,
receptores para la regiéon Fc de las inmunoglobulinas, entre otros.
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Fig 7: Principales moléculas con funcién inmunoldgica presentes en la superficie de los
macréfagos. Tomado de "Curso on-line de Trasplante de drganos de la Sociedad Espafiola de
Trasplante".

Una vez que el macréfago reconoce al patdgeno, se inicia el proceso de fagocitosis y de
destruccién intracelular. Algunos de los péptidos que se generan durante la digestién
de los patdgenos, seran presentados a través de moléculas MHC de clase Il a los
linfocitos T CD4" que, junto a la expresién de moléculas coestimuladoras por parte del
macrofago dard inicio a la respuesta inmunitaria adaptativa.

En la preeclampsia, los macrofagos desempenan como se verd en la fisiopatologia mas
adelante, un papel de migracién a las arterias espirales escasamente invadidas por el
trofoblasto. Ahi, acompafiados de depdsitos de fibrina y lipidos ejercen una reduccion
del calibre del vaso favoreciendo el vasoespasmo, el aumento de resistencias
vasculares y el fendmeno de hipertensién.

La activacion de los monocitos conlleva la formacion de especies reactivas de oxigeno y
expresiéon de moléculas de adhesién que median la interaccién con el endotelio,
contribuyendo a su estado de activacién y disfuncién.

LINFOCITOS B

Los linfocitos B, ademds de diferenciarse hacia células plasmaticas, pueden también
actuar como CPA profesionales.
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A diferencia de las CD y de los macréfagos, que reconocen al patdgeno
fundamentalmente mediante receptores de reconocimiento de patrones, los linfocitos
B realizan el reconocimiento de los patégenos a través del llamado receptor del
linfocito B o BCR, formado por una inmunoglobulina de membrana, asociada a un
heterodimero de dos cadenas proteicas, conocidas como Ig-a e Ig-b o CD79a y CD79b,
gue se encarga de la transmisidn de la sefial al interior de la célula.

Sin embargo, el papel de los linfocitos B como células presentadoras de antigeno en la
interfase materno-placentaria parece tener una especial relevancia en la fisiopatologia
de la preeclampsia.

4.1.2. FACTORES SOLUBLES

4.1.2.1 CITOCINAS

Dentro de este grupo encontramos gran variedad de subtipos, entre los que destacan
por su importancia: interleucinas y quimiocinas.

INTERLEUCINAS

En lo que a las interleucinas se refiere, estas no son sino unas citocinas (proteinas
solubles y de bajo peso molecular) secretadas entre otras células por los linfocitos
(linfocinas), pudiendo intervenir también en esta secrecion células endoteliales, del
timo o de la médula dsea. Regulan distintas actividades del sistema inmune como la
proliferacién, activaciéon o diferenciacion celular, secrecidén de anticuerpos, quimiotaxis
o produccién de otras citocinas.

Las citocinas inflamatorias son conocidas como potentes activadores del endotelio
vascular y han sido propuestas como las mediadoras de la disfuncién endotelial en la
preeclampsia. Pueden inducir alteraciones estructurales y funcionales, incluyendo
dafo oxidativo o interferencia en los mecanismos de contraccion / relajacion vascular
llevando a alteraciones en la integridad y tono vascular y a la activacion de los
componentes de la coagulacion.

Las citocinas liberadas por los leucocitos de la decidua tienen un papel fundamental en
el proceso de implantacion, ya que modulan la produccién de moléculas de adhesion,
participan en la liberacién de proteasas que participan en la remodelacién de la matriz
extracelular y ademds promueven la invasién y diferenciacion del trofoblasto
extravelloso.

En el embarazo normal, hay un predominio de las Ilamadas citocinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-
6, IL-10) sobre las Thl (IL-1, IL-2, TNF-a, IFN-y) para crear cierto grado de
inmunosupresién celular y permitir el desarrollo fetoplacentario. Se ha demostrado
que existen niveles significativamente mas bajos de IL-4 en mujeres preeclampticas
que en gestantes normotensas o mujeres no gestantes también sanas. (10)
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Ademas se ha demostrado que esta citocina junto con otras como la IL-10, bloquea los
efectos activadores del interferén y sobre todo de los macréfagos y la produccién de
IL-1, 6xido nitrico y prostaglandinas. (11)

Una citocina importante que podria estar relacionada con el éxito o no del embarazo
es la IL-2. Una elevacidn de sus niveles podria tener consecuencias negativas y dar
lugar a embarazos deletéreos. Sin embargo, hasta la fecha no se ha demostrado que la
IL-2 esté presente en concentraciones superiores ni inferiores en mujeres
preeclampticas. (12)

IL-6, una citocina pleiotropica que regula respuestas inmunes y reacciones
inflamatorias de fase aguda, se produce en los sitios de inflamacion, actua de manera
sinérgica con la IL-1 y el TNF-a, induciendo respuestas de fase aguda. (13)

La IL-15, otra citocina pleiotrépica que presenta concentraciones séricas
incrementadas en condiciones inflamatorias como lupus eritematoso sistémico o
enfermedades alérgicas, ha sido también involucrada en la etiopatogenia de la
preeclampsia. (14)

QUIMIOCINAS

Las quimiocinas son un tipo de moléculas secretadas por diversas células, que
intervienen en la migracidn leucocitaria y en gran variedad de procesos fisiolégicos y
patolégicos como: trafico linfocitario, reclutamiento celular, inflamacién o
angiogénesis.

Una de las quimiocinas mas importantes implicadas en la etiopatogenia de la gestacion
es la IL-8 inicialmente fue descrita como péptido activador de neutréfilos. Es producida
principalmente en los macréfagos, neutrofilos, células NK y los tejidos de la interfase
materno-fetal. (15)

Otra quimiocina, RANTES (regulated on activation, normal T cell expressed and
secreted), con acciones proinflamatorias, atrae al foco inflamatorio monocitos, células
T, células NK, eosindfilos y baséfilos. Igualmente induce activacion de células T
memoria, monocitos y eosindéfilos, adhesidn y transmigracion de las células T a través
del endotelio, liberacién de histamina por los basdfilos y adhesiéon de los monocitos a
las proteinas de la matriz. (16,17)

4.1.2.2. SELECTINAS

Son moléculas de adhesion que se encuentran en la superficie de la mayoria de las
células, mediando la adhesiéon célula a célula o la adhesion de la célula con la matriz
extracelular. Se diferencian, por su estructura y localizacién tisular: L-selectina

25



Aspectos inmunoldgicos implicados en la etiopatogenia de la preeclampsia | 26
Lucia Paz Fajardo

presente en los leucocitos, E-selectina en el endotelio y P-selectina en plaquetas y
células endoteliales.

Estas proteinas también parecen tener cierta relevancia tanto en la etiopatogenia
como en la fisiopatologia de la preeclampsia. (18, 19)

4.1.2.3. METALOPROTEASAS

Las Metaloproteasas (MMPs) son una subfamilia de enzimas implicadas en la
degradacion de la matriz extracelular y que juegan un papel crucial en la invasién
trofoblastica. Las metaloproteasas pueden dividirse en cuatro subgrupos: colagenasas
(MMP1), gelatinasas (MMP2), estromielisinas (MMP3) y de membrana (MT-MMP). La
capacidad invasiva del trofoblasto estd fuertemente asociada con los niveles de
produccién y secrecién de MMPs. (20,21)



Aspectos inmunolégicos implicados en la etiopatogenia de la preeclampsia
Lucia Paz Fajardo

4.2. FISIOPATOLOGIA

4.2.1. Feto como injerto vs preeclampsia como rechazo. Tolerancia
4.2.2. Invasion trofoblastica deficiente

4.2.3. Cambios inflamatorios y vasculares

4.2.4. Factores genéticos

4.2.5. Investigaciones futuras

4.2.1. Feto como injerto vs preeclampsia como rechazo:

El rechazo del injerto es el resultado de la respuesta inmune contra aloantigenos
(secuencias peptidicas reconocidas como no propias, entre individuos de la misma
especie genéticamente distintos).

Las células y moléculas efectoras del rechazo son fundamentalmente los linfocitos T
citotoxicos, los anticuerpos (linfocitos B) y el sistema del complemento. También,
participan en el proceso monocitos / macrdfagos, eosinéfilos, células NK, citocinas,
moléculas de adhesidén y quimiocinas.

La accion, aislada o mixta, de cada uno de ellos provoca una amplia variedad de
lesiones en el injerto, que se agrupan bajo el titulo genérico de rechazo mediado por
anticuerpos (inmunidad humoral) o por linfocitos T (inmunidad celular).

El fendmeno que acontece en la patologia preeclamptica es equiparable al que ocurre
en un rechazo agudo en el trasplante de d6rgano sdlido (en este caso el drgano
trasplantado o injerto seria el feto). Se pondria en marcha un mecanismo de tolerancia
ante el nuevo feto semialogénico (ya que contiene la mitad de informacion genética
materna siendo la otra mitad de origen paterno). (22)

El término tolerancia en inmunologia expresa la ausencia de respuesta inmune contra
antigenos especificos. Durante el desarrollo del individuo, una de las funciones criticas
del sistema inmune es prevenir las respuestas dirigidas contra sus propios antigenos.
En el campo del trasplante (y en nuestro caso de la gestacidn), tolerancia se define
como la ausencia de respuesta inmune destructiva contra el injerto (feto en nuestro
caso), pero manteniéndola intacta frente a otros antigenos potencialmente peligrosos
(por ejemplo, bacterias, virus, etc.) y en ausencia de inmunosupresién farmacolégica.

Esta tolerancia, se logra en una gestaciéon, cuando madre y feto interaccionan
favorablemente, sin reconocer la madre al feto como extrafio, es decir, cuando se
logra la tolerancia operacional, es decir, la supervivencia prolongada de un érgano
trasplantado (feto) en ausencia de inmunosupresion y sin evidencia de una respuesta
destructiva, conservando la respuesta a otros estimulos inmunoldgicos. (23)
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Fig 8: Esquema representativo de la tolerancia operacional como la supervivencia prolongada de
un drgano trasplantado en ausencia de inmunosupresion sin evidencia de respuesta destructiva.
Ademads el receptor con tolerancia operacional, en este caso la madre debe ser capaz de
responder normalmente a estimulos inmunoldgicos como la infeccién o tumores. Tomado de
"Curso on-line de Trasplante de érganos de la Sociedad Espaiiola de Trasplante".

En la inmunotolerancia reproductiva de la que la hablamos se ponen en marcha
factores locales como las células presentadoras de antigeno uterinas (NK, macréfagos,
etc.), asi como las citocinas secretadas por estas. También interactian factores
sistémicos que son subtipos celulares como las células T reg. (24)

Las células del nuevo trofoblasto tienen moléculas de reconocimiento MHC unicas,
algo diferentes a las del ser humano adulto. No expresa los antigenos clasicos del HLA-
B o HLA-A. Sin embargo, como hemos comentado con anterioridad, expresa antigenos
HLA-C, HLA-E, HLA-G y HLA-F. (24)

Los antigenos HLA-C interaccionan de manera especifica con las células dNK, y esta
interaccion, si se produce de manera defectuosa (por ciertos tipos de antigenos HLA-C
defectivos) puede resultar en la produccion de citocinas y factores angiogénicos
inductores de preeclampsia u otras anomalias de la implantacién trofoblastica. (25)

Comparando el genotipo de receptores KIR en mujeres con preeclampsia y mujeres
con embarazos normales se ha demostrado que la combinacién del genotipo AA (con
un efecto principalmente inhibidor al expresar sélo un gen activador, el KIR2DS4) en
combinacion con un HLA-C fetal aumentaba la prevalencia de preeclampsia hasta en
un 50%. Ya que esta interaccidn es considerada una fuerte sefial inhibidora, se
considera que es la inhibicion y no la activacion de las células NK la que predispondria
a la preeclampsia, impidiendo que estas células participasen en la remodelacién
arterial uterina al estar inhibidas, y por tanto la presencia de receptores activadores
(genotipo Bx, fundamentalmente estimulador pues expresa mds de un gen activador)
podria ser un factor protector frente a la preeclampsia (25,26)
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Otro receptor de las células NK, NKp46, podria ser un buen predictor de
preeclampsia. En mujeres con preeclampsia se ha encontrado una baja proporcion de
este receptor, relacionado con un aumento de la toxicidad que dafaria al trofoblasto.
Es decir, una anormal expresion de receptores NK ocasiona una desregulacion de la
respuesta celular relaciondndose en este caso con fallo reproductivo y preeclampsia.
(27)

Ademas, un balance inapropiado entre las NK endometriales inmunomoduladoras y las
NK deciduales citotdxicas, podria desencadenar el desarrollo de preeclampsia a través
de un mecanismo de placentacién insuficiente. De no existir un nimero éptimo de
células NK endometriales, el trofoblasto extravelloso careceria de esa “ayuda” para la
invasion vascular y la consiguiente formacion normal de las arterias uterinas.

Ademads, en la interfase maternoplacentaria, las células NK deciduales contribuyen
también a crear una zona de tregua o tolerancia inmunoldgica, ya que a diferencia de
las NK circulantes, las deciduales activadas producen citocinas como el INF-y que
protegen al trofoblasto y favorecen la invasion de las arterias espirales actuando a
través de sus receptores KIR de membrana.

Respecto al HLA-G, que también interacciona con células NK, se ha encontrado una
expresion anémala de esta molécula en preeclampsia, probablemente a través de un
polimorfismo de insercidn o deleccion de 14 pares de bases en el exdn 8 del gen que lo
codifica. Esto parece relacionarse con la existencia de preeclampsia especialmente en
primiparas. Sin embargo, los estudios sobre esta interaccién son todavia escasos. (8,9)

Todos estos datos sugeririan que la respuesta inmune en la decidua materna en
pacientes con preeclampsia dependeria en gran medida de la capacidad de
reconocimiento de las células NK, de sus receptores KIR, de sus genotipos y de la
interaccion de estos receptores con sus ligandos en el feto en un microambiente
durante las etapas criticas del remodelado arterial uterino.

Recordando el concepto de “tolerancia al feto semialogénico” que comentdbamos al
inicio de este apartado, se ha comprobado que existe un mayor riesgo de preeclampsia
en el embarazo en aquellas gestaciones que resultan de una unica relacién sexual con
el progenitor, probablemente debido a una falta de desensibilizacién de la madre a
antigenos paternos.

La asociacion de una mejor tolerancia bioldgica al aumentar el tiempo de convivencia
de los padres podria representar un mecanismo adaptativo relacionado con una mejor
evolucidn de la gestacion, al haberse producido ya una desensibilizacién. Asi, por este
mismo motivo, mujeres que han tenido relaciones sexuales con su pareja con métodos
anticonceptivos de barrera, tienen un riesgo mayor de preeclampsia aumentando de
manera proporcional al tiempo que lleven usando ese método.

El riesgo de preeclampsia también se ve aumentado en circunstancias en las que se
altere la formacion de anticuerpos bloqueadores contra sitios antigénicos placentarios.
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En estas circunstancias, el primer embarazo tendria mayor riesgo, dado que la mujer
nunca se ha visto expuesta todavia a ningun trofoblasto.

La desregulacidn de esa tolerancia puede explicar un mayor riesgo cuando aumenta la
carga antigénica paterna, es decir con dosis doble de cromosomas, como las mujeres
con embarazo molar o trisomias en las que existe una incidencia aumentada de
preeclamspia de inicio temprano.

4.2.2. Invasion trofoblastica deficiente

En un embarazo normal, durante la implantacién, el trofoblasto penetra en la decidua
e invade la pared de las arterias espirales (ramas finales de las arterias uterinas)
sustituyendo al endotelio la ldmina elastica interna, con el consiguiente aumento de la
luz vascular.

Invasion trofoblastica embarazo
normal y en preeclampsia

Publicado en wew. portalesmedicos. com

Célula | a
endotelial Célula

Material endotolial

fibringide
Células
musculares

trofobléstica

Embarazo normal

Fig 9: Comparacién de la correcta invasion trofoblastica en una gestacion normal, con la
deficiente invasion de la mujer preeclamptica. Imagen tomada de la pdagina web
portalesmedicos.com

La invasion vascular por el trofoblasto debe ocurrir en dos oleadas, la primera desde la
62 a la 82 semana de gestacidn, y una segunda oleada que se inicia sobre la semana 16
y finaliza sobre la 18. Al final del proceso de invasién, las arterias espirales quedan
transformadas en arterias Utero-placentarias, multiplicando por 6 su didmetro en la
zona de implantacion. Para que esto suceda con normalidad se requiere que las células
epiteliales uterinas y las células estromales (sobre todo dNKs) trabajen
sincrénicamente durante el primer trimestre de la gestacion.
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Fig 10: Representacion de la deficiente invasion de las arterias espirales en la patologia
preeclamptica. Imagen tomada de la pagina web portalesmedicos.com

En un embarazo normal, durante el primer trimestre, los contactos entre las células de
la madre y del feto se limitan a la decidua, mientras que al inicio del segundo trimestre
la sangre materna empieza a perfundir el espacio extravelloso.

La madre no deberia ignorar al feto sino reconocerle desarrollando una serie de
respuestas inmunitarias, necesitando cumplirse dos condiciones en un principio
contradictorias:

1-Para asegurar una correcta implantacion de la placenta y nutricion del feto las
células fetales deben invadir completamente la decidua (aspecto que si se desarrolla
de manera deficiente puede desencadenar preeclampsia)

2-Para respetar la integridad materna el Utero debe estar protegido de una invasién
trofoblastica excesiva.

En un embarazo normal el equilibrio entre estos dos aspectos se desarrolla con
normalidad, mientras que si aparece preeclampsia, esta puede ser debida a una
pérdida de este equilibrio en favor de una invasidn deficiente.

Durante el proceso de invasion y remodelado de las arterias espirales en un embarazo
normal, la matriz extracelular es lisada por las metaloproteasas, que son las principales
enzimas participantes en la desintegracion.

MMP1 degrada principalmente colageno fibrilar y se expresa en gran variedad de
células de la interfase materno-placentaria: células deciduales, citotrofoblasto y
sincitiotrofoblasto, y se ha descrito su participacién fundamental en el proceso de
invasion trofoblastica.

En mujeres preecldmpticas se han evidenciado niveles reducidos de MMP1 en el
corddn umbilical, asi como niveles reducidos de RNA mensajero de MMP1 decidual.
También se ha encontrado una expresién reducida de MMP2 por el trofoblasto
relacionado con preeclampsia, asi como de MMP9 y 14. El hecho de que se encuentren
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reducidas supondria una incorrecta degradacion de los productos (colageno, etc.) de la
matriz extracelular dificultando la correcta invasion trofoblastica arterial. (20,21)

En la preeclampsia se producen en esta fase inicial de invasién dos alteraciones que
afectan al desarrollo normal de las arterias espirales: la placentacion deficiente y la
aterosis aguda.

La placentacion deficiente se debe a que la infiltracién trofoblastica va a ser
incompleta, es decir, no se produce la segunda oleada de invasion vascular. Las
arterias espirales van a mantener intacto el endotelio y la pared musculoelastica, no se
dilatan y no pierden la capacidad de respuesta a sustancias vasopresoras que debiera
ocurrir si todo fuera normal. En consecuencia los vasos no vasodilatan lo que debieran
incurriendo en un aporte sanguineo insuficiente.

Aterosis. La otra alteracidon anteriormente mencionada es la acumulacion de lipidos en
las células de la miointima y en los macréfagos, con la obstruccion total o parcial de la
luz del vaso por agregados de plaquetas y fibrina con invasion de macréfagos,
adelgazamiento de la pared vascular y necrosis.

Los vasos afectados por aterosis presentan dilatacién aneurismdtica y se encuentran
en relacion con arterias espirales que no han tenido adaptaciéon normal. La obstruccién
de la luz de las arteriolas espirales por aterosis puede alterar el flujo sanguineo
placentario.

Si el flujo sanguineo placentario se ve disminuido, condiciona un aporte deficitario de
oxigeno y nutrientes con el consiguiente retraso en el crecimiento intrauterino.

4.2.3. Cambios inflamatorios y vasculares

Las mujeres con preeclampsia presentan una elevacion de multiples marcadores
bioquimicos y mediadores de inflamacion. El déficit de perfusion del trofoblasto
produce un estrés oxidativo de la placenta que se refleja sobre todo durante la
segunda mitad del embarazo. Los fendmenos de estrés oxidativo se llevan a cabo por
las diferentes interleucinas que se liberan por el propio mecanismo inflamatorio.

La IL-4 es necesaria tanto en la primera como en la segunda fase de la gestacion
creando cierto grado de inmunosupresion celular. Esto podria hacernos pensar que en
la preeclampsia (condicién en la que sobre todo la segunda fase se lleva a cabo de
forma insuficiente) existiria una alteracion de esta citocina, aunque no se tiene aun
demasiada evidencia de este hecho. (10)

Otra citocina anteriormente comentada, la IL-10, estd involucrada en la maduracion y
mantenimiento del cuerpo IUteo y en la produccidn de progesterona. Ademas, inhibe
citocinas inflamatorias. Su produccién por parte de la placenta serviria para proteger al
feto de la respuesta celular mediada por linfocitos Th1.
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Defectos de esta citocina conllevarian por tanto, por una parte, a un déficit en esa
proteccion del feto, y por otro, a una afectacién del flujo sanguineo de la unidad
fetoplacentaria como consecuencia de la menor produccion de dxido nitrico.

Estos mecanismos contribuirian a la restriccion del crecimiento intrauterino del feto,
como ocurre en el caso de las mujeres preecldmpticas en las que se han encontrado
niveles inferiores de esta interleucinas en comparacién con gestantes normotensas.
(11)

Igualmente, en la preeclampsia existe un desequilibrio entre la produccion de
antioxidantes y radicales libres, en favor de estos ultimos. Este desequilibrio
desencadenaria un dafio endotelial ocasionando una respuesta inflamatoria en la
madre.

Por otro lado, la presencia de IL-15 en la interfase materno-placentaria, en los
macroéfagos uterinos, amnios-corion y células deciduales, podria indicar un importante
papel inflamatorio de esta citocina en la produccion de radicales libres durante el
embarazo, aunque este mecanismo no esta aun bien esclarecido.

Los hallazgos de unos niveles elevados de IL-15 en mujeres preecldampticas
corroborarian el hecho de que la preeclampsia podria también estar asociada con una
mayor respuesta inflamatoria comparada con el embarazo normal. (14)

El inicio de la cascada de la inflamacidn que se pone en marcha en la patologia
preeclamptica, esta caracterizado por una expresidon coordinada de las citocinas
anteriormente explicadas y quimiocinas. Las quimiocinas con sus propiedades de
activacion y atraccion linfocitaria podrian jugar un papel importante en la
fisiopatologia de la preeclampsia.

La quimiocina RANTES parece desempefiar un papel clave en el embarazo e inicio del
parto, aunque la informacion que se tiene sobre su implicacidon en preeclampsia es aun
escasa. Se ha visto que mujeres preeclampticas, y también mujeres no gestantes con
cifras elevadas de tensidon arterial presentaban niveles circulantes de RANTES mas
elevados que gestantes normales. Dado que la adhesién de los componentes de la
matriz extracelular es un evento importante en la diferenciacién y activacion de
monocitos, RANTES podria aumentar de forma selectiva la adhesion de los monocitos a
la matriz de proteinas. (16).

Igualmente, se ha descrito que mujeres preecldmpticas en comparacién con gestantes
normotensas presentaban niveles plasmdaticos mas elevados de la quimiocina IL-8 .
Esto explicaria su papel en el proceso inflamatorio, produciéndose en respuesta a una
lesion tisular y atrayendo hacia dicho foco a otras células del sistema inmune. Esta
citocina ha sido también relacionada con fendmenos de aborto espontaneo
recurrente, restriccion del crecimiento fetal, desprendimiento prematuro de placenta
o muerte fetal. (15)

Es interesante ademds conocer respecto a las quimiocinas, que los recién nacidos
pretérmino de mujeres preeclampticas presentan niveles mas elevados de IL-8 y la
quimiocina GROalfa, en relacidn a préterminos de gestantes normotensas. (15)
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En la fisiopatologia de la preeclampsia son fundamentales también la disfuncién
endotelial y la activacién plaquetaria y son las selectinas las que regulan la interaccién
de estas ultimas.

La P-selectina se expresa en la superficie de las plaquetas y es un marcador de
reactividad endotelial en pacientes con preeclampsia severa. Es una proteina
transmembrana que se expresa también en células endoteliales activadas. Es una
proteina de adhesidon para neutrofilos, monocitos y células T, y aunque la selectina P
soluble se encuentra presente en sujetos normales, estd elevada en pacientes con
glomerulonefritis proliferativa, problemas trombdticos, preeclampsia-eclampsia y
diabetes mellitus insulin-dependiente. (18)

Se ha demostrado que esta selectina desempefia un papel antiinflamatorio al inhibir la
adhesidon de neutrdéfilos activados a las células endoteliales. Su principal papel esta
fuertemente integrado en la respuesta inmunoldgica, donde regula el transito y la
migracion de leucocitos hacia el foco inflamatorio. Es en el lugar de la inflamacién,
donde las células endoteliales se ven sometidas a una estimulacidon repetida y
prolongada por numerosos mediadores quimicos, dando lugar a una sobreexpresién
de moléculas de P-selectina sobre la superficie endotelial. (19)

Las células endoteliales tienen propiedades anticoagulantes y disminuyen la respuesta
del musculo liso vascular al liberar éxido nitrico con efecto vasodilatador. Pero en la
preeclampsia existe una lesidon endotelial y el dafio del endotelio va a hacer que las
células endoteliales pierdan su papel como antagonistas de agentes vasoconstrictores
circulantes (vasopresina, catecolaminas, angiotensina Il) y disminuyen la produccion de
sustancias vasodilatadoras (prostaciclina y éxido nitrico), aumentando su sensibilidad a
sustancias vasopresoras.

Uno de los factores placentarios que mas contribuye a la lesion endotelial es la
isoforma soluble del receptor 1 del factor vascular de crecimiento endotelial (sFLT-1).
Este factor, aumentado en la preeclampsia, antagoniza al factor vascular de
crecimiento endotelial (VEGF) y al factor de crecimiento placentario (PIGF) bloqueando
el efecto vasodilatador del 6xido nitrico y las prostaciclinas. El éxido nitrico segregado
por las células endoteliales, quedaria asi bloqueado en las mujeres con preeclampsia,
impidiendo revertir la situacién de vasopresion.

Ademas las plaquetas juegan un importante papel en la vasoconstriccion porque van a
liberar en la zona de endotelio lesionado sustancias vasoconstrictoras proagregantes
como tromboxano o serotonina. El desequilibrio generado en favor de las sustancias
vasoconstrictoras respecto a las vasodilatadoras daria lugar a la vasoconstriccion
periférica, el vasoespasmo, que a su vez favoreceria la hipertension arterial. Ademas la
vasoconstriccidon generaria una disminucién en el flujo sanguineo sistémico pudiendo
aparecer isquemia de tejidos y la consiguiente necrosis o hemorragia de érganos
terminales.
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Ademads, al alterarse los complejos de uniones intercelulares por los cambios
inflamatorios vasculares, aumentaria en estos vasos la permeabilidad vascular
favoreciendo la extravasaciéon de liquido y proteinas dando lugar a los edemas
presentes en estas pacientes.

La IL-6, por otra parte, también es capaz de incrementar la permeabilidad de las
células endoteliales, e inducir disfuncién endotelial.

Se ha demostrado que mujeres preeclampticas presentan niveles elevados de esta
interleucina. (13)

4.2.4. Factores genéticos

Tienen mayor riesgo de desarrollar trastornos hipertensivos del embarazo las mujeres
que:
-Se exponen por vez primera a las vellosidades coridnicas
-Se exponen a muchas vellosidades coridnicas a causa de un embarazo gemelar o
mola hidatiforme.
-Tienen una enfermedad vascular preexistente
-Tienen predisposicion genética a hipertension.

La predisposicion a hipertensién hereditaria se relaciona fuertemente con el riesgo de
preeclampsia en el embarazo y la preeclampsia presenta también cierto componente
hereditario como se ha demostrado en estudios de hermanas, hijas y nietas de
mujeres eclampticas.

-Mujeres primigestas con antecedentes familiares de preeclampsia tienen un riesgo de
2 a 5 veces mayor de desarrollar la enfermedad que las primigestas sin antecedentes.
(28)

-Ademas, el riesgo de preeclampsia se multiplica por mas de 7 en las mujeres que han
tenido preeclampsia en un embarazo anterior. (28)

-Se ha demostrado también que las mujeres de hombres que fueron producto de un
embarazo complicado con preeclampsia, son mds propensas a desarrollar la patologia
que las mujeres de hombres cuyas madres no tuvieron preeclampsia en el embarazo.
(28)

Se han descrito genes que codifican proteinas clave en el desarrollo como Sflt-1 Y Flt-1,
localizados en el cromosoma 13. Fetos con copias extra de este cromosoma producen
mayor cantidad de estos productos génicos. La incidencia de preeclampsia en madres
de fetos con trisomia 13 se incrementa en comparaciéon con madres de fetos normales.
(28)

También se ha descrito una mutacién en el locus 12q que se relaciona con el sindrome
Hellp. Esto puede indicar que los factores genéticos determinantes de este sindrome
son diferentes a los de la preeclampsia. Alteraciones del ARN no codificante en el locus
12923 se han implicado como un mecanismo que ocasiona sindrome Hellp. Este
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fragmento de ARN regula muchos genes implicados en la migracién del trofoblasto
extravelloso. (28)

Existen numerosos estudios que demuestran la asociacién de variantes genéticas con
el desarrollo de preeclampsia. (STOX1, Syncytin, lectina de uniéon a manosa, factores de
la coagulacidn, VEGF, etc.) (28)

El principal objetivo de esta revision no es entrar en detalle en el papel que cada una
de las variantes genéticas descritas podria jugar en el desarrollo de preeclampsia, ya
que debe cefiirse mas a los aspectos inmunolégicos, y es por esto por lo que no se
tratara este apartado en mayor profundidad.

4.2.5. Investigaciones futuras

En el campo de la etiopatogenia y fisiopatologia de la preeclampsia existen a dia de
hoy muchas lagunas y aun queda mucho por descubrir. Existen muchas lineas de
investigacion que intentan esclarecer otros mecanismos fisiopatoldgicos implicados en
el desarrollo de preeclampsia:

O Naturaleza de los factores intrinsecos y extrinsecos estabilizadores de la

gestacion.

Mecanismos reguladores de la receptividad uterina

0 Mecanismos reguladores de la diferenciaciéon y desarrollo de las glandulas

uterinas.

Genes reguladores de células inmunoldgicas en la gestacion

O Reguladores de vias de sefalizacién de factores de crecimiento en la

implantacion.

Vias de sefalizacién entre el Utero y el embridn

0 Control epigenético de la inflamacién decidual

O Regulacion y trafico de células dendriticas uterinas, células NK, células T vy
macroéfagos durante la gestacién normal y patoldgica.

o

o

o

El conocimiento de algunos de estos factores podria ayudar a entender con mayor
profundidad el origen de esta patologia. (29)
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5. PREVENCION
5.1. Deteccion prenatal temprana
5.2. Terminacion del embarazo
5.3. Farmacoterapia antihipertensiva

5.4. Prevencion secundaria

5.1. DETECCION PRENATAL TEMPRANA:

Actualmente, durante la primera etapa del embarazo, la fase preclinica, se intenta
realizar un cribado de preeclampsia para poder seleccionar de manera precoz a las
gestantes con riesgo de padecer la enfermedad, para poder prevenir su aparicion e
intensificar la vigilancia si asi lo requiere la gestante. Para ello es especialmente
importante que en toda gestante sana se realice una toma de la TA en cada visita del
embarazo.

Este cribado se basa en la recogida de una serie de datos y pardmetros tales como:

-Historia clinica: se presta atencién a factores de riesgo de preeclampsia:
hipertension familiar esencial; obesidad; anormalidades arteriales (como
coartacién de aorta); trastornos endocrinos (diabetes mellitus, sindrome de
Cushing, aldosteronismo primario, feocromocitoma, tirotoxicosis);
glomerulonefritis; enfermedades del tejido conectivo (lupus eritematoso,
esclerosis sistémica, panarteritis nodosa); nefropatia poliquistica; insuficiencia
renal aguda.

-Examen doppler de la arteria uterina: si observamos una dilatacién minima de
estas arterias mediante la realizacion del doppler puede ser signo de un
desarrollo de preeclampsia en el futuro.

-Analitica: valores bajos de PIGF y VEGF, valores elevados de Sflt-1 y endoglina
soluble (esta es una proteina antiangiogénica liberada por la placenta
hipoperfundida).

Ademas, la atenciéon a mujeres sin hipertensién manifiesta pero con sospecha de
preeclampsia temprana, tienen un aumento de la vigilancia con atenciéon médica cada
tres o cuatro dias en la etapa final del embarazo.
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Se puede controlar de esta manera pese a ser un embarazo de muy alto riesgo, salvo
qgue sobrevengan problemas afiadidos como proteinuria grave, alteraciones visuales o
epigastricas, signos de convulsién, etc. En cuyo caso se procede a la atencién
hospitalaria.

Para que la gestante conozca cuales son los principales sintomas de preeclampsia debe
informarse de los mismos siempre al final del primer trimestre a todas las gestantes
normotensas, para que, de presentarse, acudan de inmediato a un centro hospitalario.

5.2. TERMINACION DEL EMBARAZO:

Sin duda, el parto es la curacidon de la preeclampsia. La cefalea, las alteraciones
visuales, el dolor epigastrico indican que la convulsion puede acontecer en cualquier
momento. Para la preeclampsia grave existe terapia anticonvulsiva y por lo general
antihipertensiva, y es el que se vera mas adelante.

Los objetivos para saber cuando se debe terminar el embarazo son: anticiparse a las
convulsiones, prevenir hemorragia intracraneal y dafio grave de drganos vitales; y el
nacimiento de un recién nacido sano.

Si se sabe que el recién nacido es pretérmino se intenta a veces ganar algo de tiempo
para disminuir la mortalidad neonatal, pero esto esta justificado en casos leves en los
que se puede permitir esperar. Se adoptard una conducta expectante con reposo
relativo y valorando el bienestar fetal con cardiotocograma basal (CTGB) y ecografias.

Puede brindarse también la maduracién pulmonar del feto con dexametasona (no
agrava la hipertensién materna y hay mas supervivencia fetal) y en el caso de que la
cifra de presion diastdlica de la embarazada supere los 100mmHg se pueden
administrar hipotensores.

La conducta conservadora finaliza en el momento que: aparezca preeclampsia grave,
haya riesgo de salud fetal (hipoxia), o se llegue al término del embarazo

Con la preeclampsia moderada o grave no se puede permitir ese tiempo de espera y
es recomendable el parto si estamos por encima de la semana 34. Si estamos por
debajo de esa semana se debe individualizar y tomar la decision desde la UCl y si la
madre no corriera riesgo se puede considerar una conducta expectante, pero no es lo
mejor para la madre. No se permitird nunca esa conducta expectante cuando haya:
eclampsia inminente, poca respuesta a hipotensores, sospecha de abruptio placentae,
plaguetopenia con componente de sindrome Hellp, feto de crecimiento restringido,
perfil biofisico patoldgico, onda de velocidad de flujo diastélico cero o reverso.

El trabajo de parto se induce con oxitocina via intravenosa y hay opiniones de que
también deberia madurarse el cuello uterino ante de la induccion con una
prostaglandina. Si fracasa la induccion o no hay trabajo de parto se realizara un parto
por cesarea.
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Para una mujer al final de su embarazo con cuello parcialmente borrado y dilatado,
incluso los grados mds leves de la enfermedad pueden conllevar mds riesgo para
madre e hijo que una induccién con oxitocina.

Un cuello uterino desfavorable, que impide induccion exitosa del trabajo de parto,
sensacion de urgencia debido a la gravedad de la preeclampsia y necesidad de
coordinar el cuidado intensivo neonatal han llevado a muchos médicos a recomendar
una cesarea electiva.

Aunque tradicionalmente se ha considerado que la induccion del trabajo de parto para
proceder a un parto vaginal va en mejor interés de la madre.

5.3. FARMACOTERAPIA ANTIHIPERTENSIVA

Dependiendo del estadio de gravedad en el que nos encontremos el tratamiento sera
diferente.

Para las formas mas leves el tratamiento antihipertensivo no ha resultado demasiado
eficaz.

Se iniciard un tratamiento antihipertensivo solo cuando existan episodios de
hipertensidon grave (2160-110) con el fin de evitar el riesgo de una hemorragia
cerebral. Para el tratamiento de estos episodios de hipertensidn grave en los que se
requiere una respuesta rdpida se administra labetalol intravenoso, hidralazina
intravenosa (o intramuscular) o nifedipino oral.

El descenso de la tension arterial no es indicativo de mejoria de enfermedad
subyacente y debe hacerse de forma gradual para no poner en compromiso al
oxigenacion del feto.

También es recomendable instaura un tratamiento antihipertensivo oral de
mantenimiento para evitar que se produzcan mas episodios de hipertension grave.
Para ello se utiliza alfametildopa (con ausencia de efectos perjudiciales para el feto) o
antagonistas del calcio (nifedipino). Los IECAS estdn contraindicados en el embarazo, y
también los diuréticos salvo situaciones extremas (oliguria persistente, edema agudo
de pulmén o edema cerebral).

Tratamiento del atague eclamptico:

-Soporte de las funciones vitales

-Colocacién de una via intravenosa para la administracion de farmacos
-Control de la diuresis con sonda permanente

-Control de la hipertension en rango seguro con labetalol o hidralazina iv

-Control de convulsiones con diazepam iv
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-Prevencion de recurrencias con sulfato de magnesio:

Este se puede administrar por via parenteral sin producir depresién del sistema
nervioso central ni de la madre ni del lactante. Puede administrarse tanto por
via parenteral como intramuscular. Dado que le trabajo de parto y el parto son
periodos mds probables para aparecer convulsiones, las mujeres con esta
patologia suelen recibir sulfato de magnesio durante el trabajo de parto y
durante 24 horas tras el parto. Debe tenerse en cuenta que el sulfato de
magnesio no se utiliza para tratar la hipertension.

Debe modificarse la velocidad de infusién del magnesio en caso de que exista
insuficiencia renal con disminucién de la filtracion glomerular ya que al
eliminarse la mayoria del magnesio por via renal podria causar lesiones
mayores a este organo ya perjudicado de base.

-Correccion de la hipoxemia y acidosis si existen

-Comprobacién del estado fetal

-Determinacion clinica y analitica de la extensién de dafios generales
-Finalizar el embarazo una vez estabilizada la paciente.

5.4. PREVENCION SECUNDARIA

Las mujeres que ya han padecido un episodio de preeclampsia estan mas propensas a
complicaciones hipertensivas en embarazos futuros. Cuanto mas pronto se
diagnostique mas probabilidad de recurrencia. También, si la mujer ha padecido
preeclampsia de un embarazo tienen mas riesgo de parto pretérmino, crecimiento
uterino restringido del feto, desprendimiento prematuro de placenta y cesarea, para
embarazos futuros.

El tratamiento con sulfato de magnesio se ha demostrado eficaz en la prevencién de
crisis convulsivas eclampticas. Hay dudas acerca de si la profilaxis debe administrarse
de manera sistematica a todas las hipertensas en trabajo de parto. Algunos médicos
creen que una convulsion debida a eclampsia no plantea gran dafo inmediato para la
mayoria de madres y fetos y creen que debe reservarse el tratamiento con sulfato de
magnesio solo para aquellas mujeres que presentan eclampsia.
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6. CONSIDERACIONES FINALES:

El conocimiento de la patologia preeclamptica es de relevante importancia en
lo que a la atencion del embarazo se refiere ya aparece en el 5% de las
gestaciones y supone una elevada morbimortalidad tanto materna como fetal.

La hipertension gestacional puede clasificarse en cuanto a la gravedad del
proceso en: hipertensidon gestacional, preeclampsia, eclampsia y sindrome
Hellp (cuadro de mayor riesgo).

La base de esta patologia se encuentra en la deficiente invasion trofoblastica de
las arterias espirales, lo que da lugar a unas arterias Utero-placentarias
malformadas incapaces de responder a los estimulos vasodilatadores
(permaneciendo la respuesta a vasoconstrictores) provocandose una situacion
de vasoconstriccidon que aumenta las resistencias vasculares elevdndose la
tension arterial. Por otro lado, se produce acumulo de lipidos y otros factores
proinflamatorios asi como agregados plaquetarios y fibrinoides en la miointima
de estas arterias contribuyendo a esta situacién de vasoconstriccion vy
vasoespasmo y comprometiendo el flujo sanguineo.

Esta patologia tiene un claro componente inmunolégico ya que se comporta
como una forma de rechazo agudo en el que intervienen distintos subtipos
celulares y factores solubles:

0 Linfocitos T reguladores de la interfase materno-placentaria encargados
de la correcta tolerancia fetal y diferenciacion del trofoblasto, se
encuentran esta patologia en niveles muy inferiores a los esperados
desarrollandose su funcién de reconocimiento de manera deficitaria.

0 Células NK uterinas pierden en la preeclampsia el control de su toxicidad
por una anormal expresion de sus receptores KIR, liberando citocinas y
otros mediadores citotoxicos que dafian al trofoblasto.

0 Las células presentadores de antigeno (células dendriticas, macréfagos y
linfocitos B) se encuentran en la patologia preeclamptica disminuidas en
la interfase materno-placentaria sin poder presentar adecuadamente al
antigeno correspondiente a los linfocitos T o haciéndolo de manera
aberrante.

0 En cuanto a los factores solubles, hay una serie de citocinas que se
sobreexpresan en la patologia preeclamptica (que no lo hacen en una
gestacién normal), y existen otras que se encuentran disminuidas (las
que aparecen elevadas en una gestacién normal) mediando una serie de
respuestas proinflamatorias y téxicas propias del rechazo inmunolégico.
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Importa recalcar la similitud de la preeclampsia con el fendmeno de rechazo
agudo contra injerto, ya que comparten el mecanismo de pérdida de tolerancia
inmunoldgica (En una gestacion normal debe haber tolerancia operacional con
interacciones maternofetales sincrdnicas y favorables). En la preeclampsia la
madre “rechaza” al feto al no reconocerlo como propio. Se ponen en marcha
factores como los linfocitos T, células NK, las células presentadoras de antigeno
uterinas asi como las citocinas secretadas por estas, interaccionando
conjuntamente tratando de evitar lo “extrafio”.

Lo mas adecuado para tratar de evitar esta patologia es un seguimiento
adecuado del embarazo y la deteccién de cualquier anomalia de manera
precoz. Si la patologia ya se ha instaurado el Unico tratamiento efectivo es la
terminacion del embarazo y para la prevencion del ataque eclamptico se ha
demostrado eficaz la utilizacién de sulfato de magnesio.

Pese a todos los estudios que existen hasta el dia de hoy, la preeclampsia
continua siendo aun una patologia no del todo esclarecida y serdn precisas
investigaciones futuras para continuar averiguando nuevos mecanismos
implicados o modificaciones a las hipdtesis actuales.
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 EPILOGO

La enfermedad preeclamptica ha sido conocida desde un inicio como la enfermedad de
las teorias, pues son muchas las que se han postulado tratando de dar un sentido a su
etiopatogenia.

En el afo 1915, Joseph Bolivar De Lee, conocido como el padre de la obstetricia
moderna, ayudado por otros médicos y matronas de la época comenzd a impulsar la
practica ginecoldgica y obstetra como especialidad fundando asi el Lyinch-in hospital
de Chicago.

En la construccion del mismo, ejecutada por los arquitectos alemanes Schmidt Garden
and Martin, Joseph solicitd la colocacién de cinco escudos de piedra en el pdrtico de
acceso al claustro. En dichos escudos pidié grabar los nombres de cuatro ilustres
obstetras de la época cuyos descubrimientos habian sido luz en el conocimiento de la
especialidad, dejando el escudo central vacio.

Fig 11: Cinco escudos del Lyinh-in hospital. Fig 12: Pdrtico del hospital con sus cinco escudos.
Imagen tomada de la pagina web Imagentomada de la pagina web ucchicago.edu.
ucchicago.edu.

Joseph Bolivar quiso dejar ese escudo central vacio para que fuera grabado con el
nombre de la persona que consiguiera dilucidar el auténtico origen de la patologia
ecldmptica. El escudo continta en blanco a dia de hoy esperando algin dia poderse
tallar.
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