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RESUMEN
La implantaciéon placentaria anormal en la preeclampsia produce una inadecuada estructura

vascualar uteroplacentaria y, con ello, una reduccién del flujo placentario; consecuentemente,
origina una producciéon de factores circulantes que alteran la funcién endotelial.
Concomitantemente, se produce un aumento de las cantidades de radicales libres circulantes
los cuales, al actuar, causan un aumento en productos de peroxidacion lipidica. El incremento
de estos productos, puede propagar distalmente el dano hacia las membranas plasmaticas,
afectando el funcionamiento de proteinas integrales de mebrana que dependen
estrictamente de la interaccion lipido-proteina, como la ATPasa de calcio. Una disminucién en
la actividad ATPasica de calcio, a nivel de membranas plasmaticas, puede traducirse en
elevacion de calcio intracelular y, con ello, influeciar aquellos procesos fisioldégicos que
dependen del gradiente de calcio a través de dicha membrana. Por otro lado, también se
puede activar el proceso de coagulacion sanguinea, perder la integridad vascular, producirse
extravacion de fluidos y un aumento de substancias vasopresoras y agregantes planetarias,
junto con disminucidn de sustancias dilatadoras y, antiagregantes plaguetarias.



INTRODUCCION
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La preeclampsia afecta alrededor del 7 % de las gestantes que dan
a luz y es la primera causa de morbilidad y mortalidad maternofetal
mundial . En la gestante, la enfermedad produce disfunciéon
endotelial difusa y plaguetaria, manifestandose con hipertension
arterial (HTA), proteinuria y edema. En el feto, la condicidon se asocia
a deprivacion nutricional o respiratoria, caracterizandose por
centralizacion del flujo sanguineo, restriccion del crecimiento
intrauterino e incluso, la muerte.

LOS TRASTORNOS HIPERTENSIVOS EN EL EMBARAZO

La clasificacion mas difundida de los trastornos hipertensivos que se presentan en el
embarazo fue realizada por el Comité de Terminologia del Colegio Americano de Ginecologia
y Obstetricia (1972), revisada por el grupo de trabajo sobre hipertension en el embarazo, del
Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos (1990), en la cual se consideran:

1. Pacientes que cursan con HTA cronica.

2. Aquellas que presentan el sindrome preeclampsia-eclampsia.

3. Las que tienen la preeclampsia sobrepuesta con HTA crdnica y, por ultimo,
4. Las que s6lo manifiestan HTA transitoria .

Hipertension arterial crénica

La HTA crénica, se define como aquella que presenta cifras tensionales mayores de 140/90
mm Hg, detectadas previo al embarazo o antes de las 20 semanas de edad gestacional, no
asociadas a enfermedad trofoblastica. También incluye aquella HTA, que persiste mas alla de
los 42 dias de puerperio .

Preeclampsia leve

La preeclampsia leve es un desorden hipertensivo de la gestacion asociado a proteinuria,
edema y, en algunas ocasiones, a anormalidades de las pruebas funcionales de la coagulacion
y/o hepéticas (ver Tabla 1). Se presenta después de las veinte semanas de gestacidn, pero, con
mas frecuencia, al final de la misma. De esta manera, la HTA en la segunda mitad del
embarazo, estd definida por un incremento en la presion sistélica de 30 mm Hg o mas y/o de
la presion diastdlica de 15 mm Hg o mas, por encima del promedio de los valores medidos en
la primera mitad del mismo. Si las cifras de presion arterial de la primera mitad del embarazo
Nno se conocen, se acepta como criterio diagndstico aquellas que superen 140/90 mm Hg, las
cuales se caracterizan, ademas, por normalizarse aproximadamente 10 dias después del parto
. Esta elevacion de la presion arterial se debe establecer, en reposo, en al menos dos
determinaciones separadas por 6 horas . La proteinuria es un signo importante que acompana



la enfermedad, siendo usualmente mayor de 300 mg, sin sobrepasar los 3 g, en orina de 24
horas. Otro criterio diagndstico, en este particular, consiste en la deteccion de una
concentracidon de proteinas mayor de 30 mg/dl, al menos en dos muestras de orina tomadas
al azar con 6 horas, 0 mas, de intervalo entre las mismas . El edema gestacional se refiere a la
aparicion de una acumulacién general y excesiva de liquido en los tejidos, por encima de la
gue se produce, en forma caracteristica, en cerca del 80% de los embarazos normales. En el
caso de la preeclampsia leve, el edema sdélo involucra los pies y areas pretibiales hasta
marcarse en las extremidades inferiores .

Preeclampsia severa

La preeclampsia severa se caracteriza por la misma triada con la cual se caracteriza la
preeclampsia leve (ver Tabla 1), pero en este caso, la HTA cursa con presion arterial media
superior a 126 mm Hg (160/110 mm Hg), la proteinuria excede los 5 g en orina de 24 horas y
el edema es masivo, pudiendo involucrar la cara, las manos, la pared abdominal y sacra e,
inclusive, generalizarse a ascitis o anasarca. Ademas puede cursar acompanada de la
presencia de un volumen urinario menor de 400 ml en 24 h, un contaje plaquetario menor de

100 000/mm?3, coagulacién intravascular diseminada, edema pulmonar y/o manifestaciones
por compromiso neurolégico, como cefaleas, hiperrreflexia y trastornos visuales y auditivos,
todo ello, implicando un grave deterioro de la paciente . Mas aun, si existe dolor en el
cuadrante superior derecho del abdomen o a nivel del epigastrio, el cuadro clinico pudiera
involucrar un compromiso hepatico .

Anormalidad Leve Severa
Maternal
Presién sanguinea sistélica < 160 mm Hg > 160-180 mm Hg
Presién sanguinea diastélica < 100 mm Hg 110 mm Hg o més
Proteinuria 1-2 + 3-4 +
En orina recolectada de 24 h 300 mg 5mg
Oliguria (< 500 ml/24 h) Ausente Presente
Edema Pulmonar Ausente Presente
Trombocitopenia Ausente Presente
Dolor de cabeza Ausente Presente
Disturbios Visuales Ausente Presente
Elevacién de enzimas hepaticas Minima Marcada
Fetal
Diminucién del crecimiento Ausente Presente
Tabla 1
Severidad de la preeclampsia
Eclampsia

La preeclampsia puede progresar a una fase convulsiva denominada eclampsia. Esta
condicidon es usualmente precedida por varios sintomas y signos premonitorios, entre los
cuales se incluyen: cefalea, epigastralgia, hiperreflexia y hemoconcentracién, aunque las
convulsiones se pueden presentar sUbitamente en una paciente estable sélo con una discreta
elevaciéon de la presion arterial . Para el diagndstico preciso de la eclampsia deben excluirse
otras causas de convulsiones, no atribuibles a ninguna causa subyacente, tales como epilepsia,



accidentes cerebrovasculares (embolias, trombosis, hemorragias), sindromes de abstinencia
por drogas o por alcohol, enfermedades hipertensivas (encefalopatia hipertensiva,
feocromocitoma), enfermedades infecciosas (meningitis, encefalitis)) enfermedades
metabdlicas (hipocalcemia, hipoglicemia), neurosis y lesiones del sistema nervioso central
ocupantes de espacio (tumores, abcesos) .

Preeclampsia sobrepuesta a hipertensién arterial crénica

El diagndstico de preeclampsia sobrepuesta a HTA crénica se realiza sobre la base de un
incremento de presion arterial media mayor de 20 mm Hg (30/15 mm Hg), con respecto a los
valores de la primera mitad de la gestacion en una paciente con HTA crdnica, asociado a la
aparicion anormal de proteinuria y edema generalizado .

Hipertension arterial transitoria

La HTA transitoria se refiere a la sola elevacion de la presion arterial al final del embarazo o
hasta las primeras 24 horas de puerperio, sin otros signos de preeclampsia o de HTA
preexistente.

PATOGENIA DE LA PREECLAMPSIA

Insuficiencia placentaria | Implantacién anormal | Factores inmunoldgicos | Peroxidaciéon
lipidica | Disfuncién endotelial

Cambios en el sistema de la coagulacion | Desbalance en la relacién prostaciclina tromboxano

| Elevacidn del calcio intracelular

Disminucién de la actividad de la ATPasa de calcio de membrana plasméatica | Factores
genéticos

Enfermedades maternas predisponentes

Insuficiencia placentaria

Como la preeclampsia sélo se presenta durante el embarazo y, aparentemente, requiere de la
presencia de la placenta para iniciarse, la mayoria de las evidencias sefalan como punto de
partida de la enfermedad a una insuficiencia placentaria . Una pobre perfusién placentaria
puede presentarse por implantacion anormal (mediada genética y/o inmunolégicamente),
enfermedad microvascular y/o aumento de tamaro placentario .

Implantacién anormal

Cuando ocurre el proceso de implantacién embrionaria en el ser humano, las células
trofoblasticas desplazan, disocian y sustituyen a las células epiteliales de la decidua materna,
siguiendo con invasién de la membrana basal y del estroma subyacente hasta finalizar en
cambios en la estructura vascular uterina . Para ello, se producen una serie de cambios:
durante los estadios tempranos del embarazo, se presentan cambios histoldgicos en las
arterias terminales espirales, situadas en la decidua materna, que se caracterizan por
desintegracion de la lamina elastica interna, por lo que sélo permanece una delgada capa de
membrana basal entre el endotelio y la capa muscular . El siguiente cambio ocurre entre las
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semanas 6 y 12 de la gestacion, periodo en el cual las arterias espirales son invadidas por
tejido trofoblastico extraembrionario, que sustituye a las células endoteliales y permite su
dilatacion. Posteriormente, la invasion alcanza las arterias radiales del miometrio, durante las
semanas 14 a 20 de la gestacion . Los cambios descritos en la estructura vascular permiten
gue se dilaten estas arterias, disminuyendo asi la resistencia uteroplacentaria y, con ello,
aumentando el flujo a través de las mismas. Sin embargo, en la preeclampsia la irrupcion
trofoblastica no alcanza a las arterias radiales, por lo que se produce un aumento en la
resistencia vascular, lo cual se traduce en una disminucién de la circulacion uteroplacentaria .

Factores inmunolégicos

Diversos estudios han reportado que la preeclampsia aparece con mas frecuencia durante el
primer embarazo; es mayor su incidencia cuando ocurre cambio de paternidad y, disminuye
su incidencia mientras mayor sea la actividad sexual que antecede a la concepcién . Estos
hechos se compaginan con la idea de la existencia de mecanismos inmunes involucrados en
el proceso, por lo que algunos investigadores han propuesto que el reconocimiento
inmunoldégico en el embarazo es esencial para el éxito del mismo, pues ademas de permitir
prevenir el rechazo del hemialoinjerto (la mitad de la carga genética es paterna), faculta el
estimulo para la descarga de citoquinas y factores de crecimiento, los cuales promueven la
progresion y desarrollo del producto de la concepcion .

En la preeclampsia se han encontrado diferentes alteraciones inmunoldgicas. Con relacién al
compromiso de la inmunidad humoral, se ha reportado disminucion en los niveles circulantes
de inmunoglobulinas (IgG e IgM), de anticuerpos bloqueadores y de las fracciones del
complemento C3 y C4 . En la preeclampsia existe, en contraste con embarazos normales, una
respuesta inadecuada de anticuerpos maternos, donde el sistema reticulo endotelial no
elimina los antigenos fetales que pasan a su circulacion, con lo que se forman complejos
inmunes, que causan dano vascular y activaciéon del sistema de la coagulacion. En referencia a
la inmunidad celular, se sabe que los antigenos fetales inducen reacciones de inmunidad
mediada por células. Por otra parte, se sabe que la decidua media el reconocimiento
inmunoloégico del trofoblasto. Ademas, se ha identificado un antigeno del sistema mayor de
histocompatibilidad con escasa heterogeneidad (pocos epitopes) conocido como HLA-G, que
se encuentra expresado casi exclusivamente a nivel del citotrofoblasto, y que se piensa esta en
relacion con el reconocimiento y mantenimiento del embarazo . También, se ha hallado en la
preeclampsia una mayor actividad de neutrdfilos, lo que contribuye a la lesidn vascular por
liberacion diferentes agentes .

Peroxidacién lipidica

La peroxidacion lipidica es un proceso que ocurre normalmente a bajos niveles en todas la
células y tejidos. Involucra la conversidon oxidativa de acidos grasos insaturados a productos
primarios conocidos como hidroperdxidos, lo cual surge de un proceso de atague por
radicales libres . En la Figura 1, se presenta un esquema del proceso de peroxidacion lipidica
de una membrana plasmatica.
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Figura 1
Representacién esquematica del proceso de peroxidacion lipidica

La reaccién se inicia, cuando el radical libre le quita un atomo de hidrégeno a una cadena
lateral de un acido graso poliinsaturado, lo cual deja un electron desapareado sobre un atomo
de carbono. A su vez, el radical carbono asi formado reacciona con el oxigeno, con lo cual se
crea el radical peroxilo, que es altamente reactivo y puede unirse a proteinas de membrana o
a cadenas laterales de acidos grasos adyacentes, originandose con todo ello una reaccion en
cadena. El proceso culmina cuando se agota el sustrato y se produce la liberaciéon de quantos
de luz.

En nuestro organismo hay una gran variedad de sistemas antioxidativos para controlar,
aungue no eliminar este proceso, entre los cuales estan las enzimas superdxido dismutasa,
catalasa y glutation peroxidasa, asi como otros sistemas no enzimaticos que incluyen a
vitamina C, tocoferol y ceruloplasmina, entre otros .

Se produce un estrés oxidativo cuando la accidn de los mecanismos antioxidantes es
sobrepasada por el proceso de oxidacidn, siendo la peroxidacion lipidica una importante
manifestacion del mismo . Aunque el estrés oxidativo afecta muchos componentes celulares,
involucra principalmente a los acidos grasos poliinsaturados y a los grupos tioles de las
proteinas . Un proceso descontrolado de peroxidacion lipidica es capaz de ocasionar cambios
en la composicion quimica y deterioro en la organizacion ultraestructural de las membranas
celulares (ver Figura 2) , lo que se puede traducir en disminuciéon de fluidez , cambios de
permeabilidad e inactivacidon de receptores y enzimas unidas a las mismas . El estrés oxidativo
también puede causar danos en la estructura de las enzimas, a través de la oxidacion de
grupos sulfidrilos (-SH) de los centros activos de las mismas, por modificacidén de la estructura
de los aminoacidos o mediante la formacion de bases de Schiff .
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Representacién esquematica de dafios causados por
radicales libres a diferentes estructuras de la membrana plasmética

En los embarazos normales se producen incrementos en el grado de peroxidacién lipidica y
en el total de lipidos circulantes en sangre, aunque también aumenta la actividad de los
sistemas antioxidantes . Sin embargo, el proceso de isqguemia placentaria que se produce en
la preeclampsia se traduce en mayores niveles de radicales libres e hidroperdxidos que los
encontrados en embarazos normales, haciendo insuficiente la acciéon de los mecanismos
antioxidativos .

Otro mecanismo que contribuye al incremento de la peroxidacion lipidica, en la preeclampsia,
es el de la activacion de neutréfilos, con lo que se aumenta la secreciéon de sustancias como
elastasas, proteasas y radicales libres, las cuales pueden causar dano tisular, al promover
peroxidacion lipidica, lisis de células endoteliales, disrupcion del endotelio e incremento de la
permeabilidad vascular .

Disfuncion endotelial

El endotelio vascular es una barrera fisica y metabdlica que regula el transporte capilar,
controla el contenido de lipidos del plasma, participa en procesos de hemostasis y modula la
reactividad del musculo liso vascular en respuesta a distintos estimulos vasoactivos . Las
funciones relacionadas con la prevencion de la coagulacion, y la modulacion del tono vascular,
tienen especial relevancia en el caso de la preeclampsia.

Cuando se dana al endotelio, éste pierde su resistencia natural a la formacion de trombos,
inicidndose el proceso de coagulacién sanguinea a través de las vias intrinseca (se activa por
contacto) y extrinseca (por factores tisulares). Por otro lado, las plaquetas activas se adhieren a
la monocapa de células endoteliales cuando existe dano en estas ultimas, lo cual permite la
agregacion plaquetaria y la liberaciéon de tromboxano A2 (TXA2) . Por consiguiente, al
establecerse la disfuncion del endotelio, no sorprende que en la preeclampsia se observe una
mayor sensibilidad vascular a las substancias vasoactivas . En este particular, existen muchos
trabajos que evidencian el desbalance entre las substancias vasodilatadoras (prostaciclinas,



prostaglandina E2 y oxido nitrico) y las vasoconstrictoras (angiotensina Il, TXA2, endotelina y
serotonina) . La misma placenta produce factores que alteran al endotelio, ya sea en forma
directa o indirecta, a través de la liberaciéon de citocinas, fragmentos de trofoblastos
circulantes y radicales libres, entre otros factores .

Cambios en el sistema de la coagulacion

Diferentes estudios han demostrado que en la preeclampsia ocurre una activacion de la
coagulacién. Por ejemplo, el principal anticoagulante fisioldgico, la antitrombina Ill, esta
disminuido en este proceso, lo cual se relaciona con su consumo y la severidad de la
enfermedad . Mas aun, hay menor actividad fibrinolitica, probablemente, como consecuencia
del aumento del inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1) . El PAI-2, de origen
placentario, esta disminuido y el activador tisular del plasmindégeno endotelial (t-PA) se halla
elevado . Inclusive, en la preeclamypsia se ha demostrado la aparicién de trombocitopenia e
incremento de la activacion plaquetaria .

Desbalance en la relaciéon prostaciclina tromboxano

Las células endoteliales se encuentran en intima relacidon con la sangre, lo cual las expone a
una elevada presidon parcial de oxigeno, creandose asi un ambiente muy vulnerable y
susceptible para que se establezca un proceso de peroxidacion lipidica . Elevados niveles de
perdxidacion lipidica conducirian a disfuncién endotelial, por inducciéon de constriccion del
musculo liso vascular; incremento a las respuestas presoras de la angiotensina Il y alteracion
en la actividad de enzimas responsables de importantes reacciones bioquimicas . Entre éstas
ultimas tenemos: la prostaglandina endoperdxido sintetasa, la cual cataliza la conversion del
acido araquidodnico a prostaglandina H2 (PGH2); la prostaciclina sintetasa, que cataliza la
conversion de PGH2 a prostaciclina (PGI2); y la TXA2 sintetasa, que cataliza la conversion de
PGH2 a TXA2 . Numerosos estudios, muestran que la ciclooxigenasa funciona adecuadamente
a bajos niveles de peroxidacion lipidica, siendo niveles elevados de peroxidos lipidicos
inhibitorios para la enzima. Por otro lado, altos niveles de perdxidos lipidicos no inhiben la
actividad de la TXA2 sintetasa . Estos hallazgos explican el desbalance de la relacién PGI2/
TXAZ2 a favor de éste ultimo que se produce durante la preeclampsia, y explican los eventos de
vasoconstriccion general y aumento de la agregacion plaguetaria caracteristicos del sindrome.

Elevacién del calcio intracelular

En la preeclampsia se presentan alteraciones en el metabolismo del ion calcio. Varios estudios
han reportado un aumento del contenido de calcio idnico intracelular en eritrocitos, linfocitos,
plaquetas y tejido placentario y. ademas, las concentraciones de calcio en las células
endoteliales del corddn umbilical presentan notables oscilaciones con la enfermedad . A
diferencia de los embarazos normales, en la preeclampsia los niveles de la hormona
paratiroidea se encuentran significativamente elevados y los de la 1,25-dihidroxivitamina D3,
bajos. Estas circunstancias pudieran explicar la menor excrecion de calcio urinario y la

reduccion en la absorcidon intestinal de CaZ* que se presentan en la preeclampsia, todo ello

traducido en un menor contenido de Ca?2* libre en el suero .

Un incremento en los niveles intracelulares de calcio bien pudiera explicar algunos eventos



fisiopatoldgicos de la preeclampsia. Por ejemplo, el aumento de calcio intracelular en la
musculatura lisa de las arteriolas podria aumentar el tono vascular y la resistencia vascular
periférica, con la consiguiente aparicion de hipertension arterial diastélica, casi siempre
presente en la enfermedad. También, un incremento en el contenido de calcio plaquetario
podria favorecer su activacion, agregacion y formacion de microtrombos, consumo de
fibrindgeno y el estado de coagulacién intravascular diseminada presente en la forma severa
de la preeclampsia .

Disminucion de la actividad de la ATPasa de calcio de membrana plasmatica

El mantenimiento del gradiente de calcio a través de la membrana plasmatica, se logra, tanto
por mecanismos de entrada a la célula - canales de calcio - asi como por mecanismos de

extraccion de calcio -el intercambiador Na*/Ca2* y la bomba de calcio (ATPasa de Ca2*) . El
intercambiador Na*/Ca?* es un sistema de gran capacidad pero de baja afinidad y esta

presente en las células excitables. La ATPasa de Ca2* de la membrana plasmatica es un
sistema de menor capacidad pero de gran afinidad, estd presente en todas las células
eucariotas y en constante funcionamiento; ademas, es responsable, a largo plazo, de la
regulacion de los niveles de calcio idnico intracelular .

Estudios realizados, en nuestro laboratorio, han encontrado que se produce una disminucién,

alrededor de un 50%, en la actividad de la ATPasa de Ca2* de membrana plasmatica de
diversas células de gestantes preeclampticas (Tabla 2). Los primeros hallazgos se realizaron en
fantasmas o membranas celulares de glébulos rojos de sangre de pacientes preeclampticas ,
aungue también se ha encontrado una disminucion parecida en la actividad de la enzima en
membranas plasmaticas de musculo uterino y de sincitiotrofoblasto de pacientes
preecldmpticas, asi como de glébulos rojos provenientes de neonatos de las mismas. En el
mismo orden, se ha evidenciado una disminucion del transporte activo de calcio dependiente
de ATP, en vesiculas invertidas de glébulos rojos de gestantes preeclampticas, con respecto a
pacientes hormotensas .

Células Referencias
Glébulos rojos (6,11,27,32,34,36,40,46,51)
Glébulos rojos neonatos de pacientes preeclampticas (6)

Musculo liso uterino (7)
Sincitiotrofoblasto (4,8)

Tabla 2
Células de gestantes preeclampticas en las cuales se ha
demostrado disminucién de la actividad ATP4ésica de calcio

Estudios de niveles de peroxidacion lipidica de membranas celulares y actividad de la ATPasa
de calcio, nos han llevado a encontrar una muy buena correlacion (ver Figura 3) entre la
disminucioén en la actividad de la enzima y la elevacién en los niveles de peroxidacion lipidica
de la membrana celular . Esta conclusion es reforzada por el hecho de que los productos de

peroxidacién lipidica y la actividad de la ATPasa de CaZ?* vuelven a la normalidad en el
puerperio .
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Figura 3

Estudio de correlacion entre actividad ATPasica de Ca2+ (en nmoles de Pi liberado / mg prot. min)
y niveles de peroxidacioén lipidica (SRAT: nmoles de MDA/mg prot) de fantasmas de glébulos rojos

de pacientes normotensas y de pacientes preeclampticas, pre y postparto.

Los valores representan la media + el error estandar, para n=61.

En experimentos realizados in vitro, donde se estudiaba el efecto de la hipoxia sobre el tejido
placentario, se encontré un aumento en el nivel de peroxidacion lipidica de las membranas

celulares con una concomitante inhibicién de la actividad de la ATPasa de Ca?* de las mismas

Recientemente, hemos podido aislar una fraccion de plasma de pacientes preeclampticas,
gue no se encuentra en plasma de gestantes normotensas, la cual es capaz de producir una

pérdida en la actividad de la ATPasa de CaZ* de fantasmas de gestantes normotensas de
alrededor de un 50% al ser incubados con esta fraccién .

Si bien es cierto que la preeclampsia ha sido relacionada con un incremento en productos de
peroxidacion lipidica, no se sabia con precision a qué nivel celular estarian éstos ejerciendo su
efecto danino ya que, como se menciond anteriormente, los efectos pueden ser ejercidos
sobre lipidos, sobre proteinas o sobre ambos. Por ello, recientemente purificamos y aislamos

ATPasa de Ca2* de glébulos rojos de gestantes normotensas y preeclampticas, demostrando
gue, en el caso de la ATPasa de calcio de las pacientes preeclampticas, no existe modificacion
alguna en cuanto a estructura y funcionalidad de la proteina. Esta conclusion se fundamentdé
en el hecho de que las proteinas purificadas de ambos grupos, al ser resuspendidas en un
entorno lipidico semejante, mostraron igual actividad especifica y estimulacién similar, tanto
por la presencia de calmodulina, como de etanol. El peso molecular de las proteinas
purificadas (140 kDa) se corresponde con el reportado para la ATPasa de calcio de eritrocitos
humanos. Mas aun, las proteinas purificadas, en ambos casos, fueron reconocidas tanto por
anticuerpos policlonales como monoclonales, demostrando asi su integridad estructural. En
otra serie de experimentos, por técnicas de fosforilado intermediario, se pudo evidenciar,
ademas, que el numero de bombas de calcio presentes en la membrana celular no se altera
con la preeclampsia .

El hecho de que la calidad y cantidad de proteina purificada sean iguales y de que la



actividad de la ATPasa de Ca2* de las fracciones purificadas sean la misma para las gestantes
normotensas y preeclampticas, son un claro indice de que no es la proteina la que se modifica
en la preeclampsia sino la interaccion lipido-proteina, lo cual puede ser, perfectamente, una
de las consecuencias del entorno lipidico afectado por el proceso de peroxidacion lipidica, el
cual se incrementa durante la enfermedad . Estos hallazgos, llevan necesariamente a enfocar
el estudio de la enfermedad hacia los lipidos de membrana, como hacia los danos producidos
en los mismos, durante el curso de la preeclampsia.

Factores genéticos

La etiologia genética de la enfermedad se ha ido reportando desde hace varios anos. De estos
estudios, la mayoria de los autores han establecido una herencia de tipo autosémica recesiva;
no obstante, no han podido excluir la herencia dominante o multifactorial . En la practica,
algunos autores han encontrado que la incidencia de preeclampsia es de 37% en hermanas,
26% en hijas y, 16% en nietas; en contraste con un 6% en nueras . Por otra parte, como se
comentd previamente, estudios de biologia molecular muestran asociacion entre genes del
sistema del antigeno leucocitario humano y la preeclampsia.

Variantes moleculares del gen del angiotensindgeno han sido relacionados con la HTA
esencial y, por consiguiente, se ha postulado una implicacidon parecida para las pacientes
preeclampticas. En este sentido, se ha certificado una asociaciéon de la variedad M235T del
gen angiotensindgeno y la preeclampsia .

Se ha reportado una correlacion muy alta entre una historia previa de preeclampsia y la
presencia de la mutacién conocida como factor V de Leiden. Esta correlaciéon es sumamente
importante, ya que el factor V de Leiden esta asociado con resistencia a la proteina C activada
y, consecuentemente, con la aparicién de trombosis venosas .

Enfermedades maternas predisponentes

Existen ciertas enfermedades que predisponen a la aparicién de la preeclamypsia, como son la
HTA crdnica, las enfermedades vasculares del colageno y la diabetes, entre otras. Asi, por
ejemplo, el incremento en los niveles de lipidos y de radicales libres en el suero, medidos en la
diabetes y en la obesidad, podrian incrementar la peroxidacion lipidica a nivel de membrana
celular y predisponer a dafno endotelial . Por su parte, la HTA cronica puede causar dano a los
capilares glomerulares, lo cual produce proteinuria e insuficiencia renal progresiva y ejerce, al
menos en parte, efectos sistémicos por dano endotelial .

RECUPERACION EN EL PERIODO PUERPERAL

El Unico tratamiento conocido, que corrige definitivamente las manifestaciones clinicas del
sindrome preeclampsia-eclampsia, es la evacuaciéon del Utero. De hecho, después del parto,
las cifras de presion arterial se recuperan progresivamente, alcanzando valores previos a la
gestacion, aproximadamente hacia las dos semanas de puerperio . Por otro lado, el numero
de plaquetas muestra recuperacion a los tres dias después de la evacuacion del utero ; la
albuminuria retorna a la normalidad hacia la primera semana del puerperio y los radicales



libres circulantes disminuyen su concentracion sérica en las primeras 72 horas posteriores a la
interrupcién del embarazo . Sobre este particular, en nuestro laboratorio se ha demostrado un
incremento en la actividad de la ATPasa de calcio, asociado a una disminucion en los niveles
de SRAT de las membranas de fantasmas de globulos rojos de gestantes preeclampticas,

llegando estos parametros a valores de gestantes normotensas y mujeres no embarazadas,
hacia las seis semanas de puerperio .
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