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INTRODUCCION

La preeclampsia es un desorden multisistémico,
el cual complica 3 %-5 % de los embarazos y es
la principal causa de morbimortalidad materna y
perinatal. Los principales hallazgos clinicos de esta
condicién incluyen hipertensién y proteinuria que
aparecen luego de las 20 semanas de embarazo en
mujeres que previamente no eran reconocidas como
hipertensas. Otros signos y sintomas incluyen edema
y cefalea; en casos severos,convulsiones,alteraciones
hepaticas, renales y de la coagulacion (1).

PATOGENESIS DE LA PREECLAMPSIA

Los datos de diferentes estudios indican que la
disfuncién endotelial generalizada es la causa de
las anomalias de la preeclampsia (2). La pérdida
del control del tono vascular por el endotelio lleva
a hipertensién, el aumento de la permeabilidad
capilar produce proteinuria y la alteracién de la
expresion de los factores de la coagulacion produce
la coagulopatia. Ademas, la vasoconstriccion y la
isquemia secundarias a la lesién endotelial pueden
llevar adisfuncién hepatica. Las muestras de biopsias
renales de las preeclampticas demuestran inflamacién
difusa y caracteristicas de las células del endotelio,
conocido como “endoteliosis glomerular” (3). Se ha
demostrado que el suero de las preeclampticas tiene
aumento de las concentraciones de marcadores de
dafio endotelial como: fibronectina,antigeno del factor
VIII y trombomodulina (4). Estudios in vitro con
células de la vena umbilical humana han demostrado
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activacion de las células (5). La disfuncién de los
vasos arteriales en las preeclampticas (incremento de
la actividad presora y vasodilatacion inducida por el
flujo anormal) estd presente antes de la aparicién de
la enfermedad (6.7).

El desarrollo normal de la placenta requiere que
el sinciciotrofoblasto invada las arterias espirales
maternas. Esta remodelaciéon en vasos de gran
capacitancia y baja resistencia comienza al final del
primer trimestre y termina a las 18-20 semanas de
embarazo,produciendo el reemplazo del endotelio y la
tinica vascular media (8). Lainvasion/diferenciacién
del trofoblasto produce cambios en la expresion de
ciertas citokinas, sustancias de adhesion y de lamatriz
extracelular, metaloproteinasas, moléculas clase Ibde
complejo mayor de histocompatibilidad y antigenos
leucocitarios de histocompatibilidad (HLA-G) (9-11).
La‘““pseudovasculogénesis” unatransformacionde las
caracteristicas epiteliales (expresién de moléculas de
adhesion de integrina a6/ B4, av /35 y caderina-E) a
caracteristicas endoteliales (integrinaa.l /31,0v /33,
moléculas de adhesién celular endotelial y plaquetaria
y caderina VE) (12,13). Su participacién involucra
un considerable nuimero de citokinas, factores de
transcripcion y crecimiento (11,14,15).

Enlasmujeresdestinadasadesarrollarpreeclampsia,
la invasion endovascular citotrofoblastica es escasa,
produciendo una circulacién tteroplacentaria
defectuosa con posterior isquemia placentaria
(16). Esto es evidente en la descripcién macro y
microscopica de las placentas de las preeclampticas
(17). Las muestras de las biopsias demuestran la
presencia de vasos estrechos y contraidos como
resultado de la insuficiente invasion trofobléstica de
las arteriolas deciduales maternas (8). Las mujeres
con predisposicién a la insuficiencia vascular
(antecedentes de diabetes mellitus, trombofilias, lupus
eritematoso sistémico e hipertension crénica) tienen
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un alto riesgo de preeclampsia. El incremento de la
masa placentaria y comparativamente menor flujo
sanguineo placentario también tienen una elevacién
en el riesgo (18). Mas aun, se ha demostrado que las
alteraciones del flujo sanguineo uterino producen
insuficiencia placentaria y preeclampsia en modelos
animales (19,20). Estudios in vivo e in vitro han
demostrado que el trofoblasto de las placentas de las
pacientes preeclampticas no tienen modificaciones
en la expresion de moléculas de adhesion y la
pseudovasculogénesis (13). Se han propuesto muchas
etiologias paralainsuficiente invasién del trofoblasto,
incluyendo factores ambientales, genéticos e
inmunolégicos, pero la causa principal de la escasa
invasion trofobldstica atin es desconocida. Diferentes
estudios de laboratorio sugieren que las variaciones
en la tensién de oxigeno puede regular la invasion
del citotrofoblasto (21,22). Se ha demostrado que los
factores de transcripcién inducidos por la hipoxia
sufren aumentos selectivos en las placentas de las
preeclampticas (23). El perfil de expresion genética
en las preeclampticas parece imitar a los explantes
vellosos expuestos a la hipoxia y placentas obtenidas
de las pacientes con embarazos en grandes alturas
(24). Aunque la hipoxia puede estar presente en las
placentas de las preeclampticas, atn persiste el debate
si es un fendmeno primario o secundario (25). La
placentacién anormal, y la hipoxia que la acompana,
llevan alaelaboracién de factores solubles que actdan
en la vasculatura materna para inducir la disfuncién
endotelial y los sintomas clinicos de la preeclampsia.

Labusquedade factores circulantes para establecer
la disfuncién endotelial generalizada ha sido objeto
de miltiples investigaciones. Se han reportado
variaciones de las concentraciones de factor de
necrosis tumoral a (FNT- o), interleucina (IL)-6, IL-
1o, IL 1B, ligando FAS, productos lipidicos oxidados
y neurokinina B en la preeclampsia, aunque no existe
suficiente evidencia de que estas moléculas sean la
causa del sindrome clinico (7,26-33).

MARCADORES PARA LA PREDICCION DE LA
PREECLAMPSIA

A pesar de décadas de investigacién de esta
condicién, no se ha logrado predecir cudles mujeres
tienen un incremento en el riesgo para desarrollar
preeclampsia. La identificacién de mujeres “en
riesgo” es un propdsito importante debido a la
necesidad de realizar prevencién primaria en las
embarazadas. Un marcador que diferenciara a las
mujeres con “alto riesgo” facilitaria la seleccién para
una supervisiéon cercana (34). También facilitaria
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la seleccion para estudios con potenciales agentes
terapéuticos y diagnoésticos mads precisos. Mas
adn, la prediccién de la preeclampsia en mujeres
con patologias subyacentes (como la diabetes y la
hipertensién crénica) seria de gran valor clinico.

La practica médica cotidiana ha utilizado los
factores de riesgo materno (como edad materna
avanzada, antecedentes familiares o enfermedades
preexistentes) para determinar qué mujeres tienen
mayor riesgo. El problema cuando se utilizan estos
factores de riesgo es que millones de mujeres en todo
el mundo los tienen y no desarrollan preeclampsia.
Ademas, la mayoria de ellos no son modificables
(35-38).

La técnica de imédgenes que hasta ahora mas se
ha estudiado para la prediccién de la preeclampsia
ha sido la ecografia Doppler tteroplacentaria. La
alteracion de la circulacion placentaria, uno de los
principales hallazgos en la preeclampsia, puede ser
determinada midiendo las ondas de flujo o detectando
las cisuras diastélicas en los vasos uterinos arcuatos.
Sinembargo,los estudios de ecografia Doppler pueden
ser inconsistentes: diferentes tipos de ecdgrafos,
de edades gestacionales al momento del estudio y
definiciones de la velocidad de flujo anormal hacen
dificil lacomparaciéndelos estudios. Conde-Agudelo
y col. (36) realizaron una revision sistematica de 43
estudios con 40 000 pacientes, tanto de alto como
de bajo riesgo, y encontraron que el valor predictivo
positivo no era suficientemente alto para recomendar
esta prueba.

Ladeteccion tempranade la hipertensién durante el
embarazo permite el monitoreo clinico y la oportuna
intervencion terapéutica en la preeclampsia severa
- eclampsia y la experiencia clinica sugiere que es
beneficioso para la madre y el feto. Para realizar la
pesquisa de ciertas enfermedades, la enfermedad
debe tener una etiologia y fisiopatologia bien
reconocida (38,39). Siempre se ha considerado los
trastornos hipertensivos del embarazo representa
una respuesta patoldgica (40). Se han realizado
multiples investigaciones para identificar una prueba
de pesquisatnica parapredecir el riesgo de desarrollar
preeclampsia antes de la aparicion de los sintomas
clinicos y que pueda diferenciar la preeclampsia de
otras alteraciones hipertensivas (40). Muchos estudios
han considerado mas de 200 posibles marcadores con
pocoéxito. Se harealizado esfuerzos paradetectar las
manifestaciones tempranas de la enfermedad, de los
cambios fisiopatolégicos tempranos y sus marcadores
bioquimicos. Aunque numerosas pruebas han sido
propuestas para la prediccién o deteccién temprana
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sueros de las preeclampticas y se correlaciona con
la severidad de la enfermedad y disminuye después
del parto (48). Un descubrimiento prometedor desde
el punto de vista de la prediccién de la preeclampsia
es que, en mujeres que desarrollan preeclampsia,
los niveles de sENG estdn elevados varias semanas
antes del desarrollo de los sintomas clinicos. En
las pacientes que desarrollan parto pretérmino, las
concentraciones de SENG sérica estan elevadas
(aproximadamente 2 veces) en las semanas 17-20 (59).

Rana y col. (58) encontraron que aunque las
concentraciones de SENG y sFLT-1 estaban elevadas
en la semana 17-20 del embarazo cuando se
compararon con los controles, las concentraciones
a las 11-13 semanas eran similares entre los casos
y los controles. La sobreexpresion de la SENG en
ratas embarazadas se ha asociado con incremento
de la permeabilidad vascular e hipertensiéon. Estos
sintomas se agravan en forma dramaética en los casos
donde la sFLT-1 se encuentra elevada; lo que resulta
enun fenotipo de preeclampsia severa con proteinuria
y elementos del sindrome HELLP (60).

Tanto lasENG como lasFLT-1 parecen ser péptidos
importantes en la patogénesis de la preeclampsia
aunque, cuando se utilizan solos, no parecen tener
suficiente valor predictivo positivo para ser utilizado
en la préctica clinica diaria.

Proteina placentaria 13

La proteina placentaria 13 (PP13) es una proteina
de 32 KDa que es expresada en forma importante por
la placenta. Se han disefiado formas recombinantes
y se piensa que estd involucrada en la implantacion
placentariaylaremodelacién dela vasculaturamaterna
(61). Durante el embarazo normal,las concentraciones
de PP13 aumentan gradualmente, pero se han
demostrado concentraciones anormalmente bajas
en las semanas 11-13 del embarazo en las pacientes
que desarrollaran preeclampsia y restriccion del
crecimiento fetal comparadas con las de los controles
(62). Unestudio posterior,analizé las concentraciones
de PP13 a las 9-11 semanas de embarazo y también
encontré bajas concentraciones en las pacientes
que desarrollan preeclampsia comparado con los
controles (63).

La combinacién de las concentraciones de PP13
con el Doppler de la arteria uterina al principio del
embarazo parece mejorar la capacidad de predecir
la preeclampsia. Nicolaides y col. (61) encontraron
que las mujeres que desarrollan preeclampsia antes
del término (y que requieren la culminacién del
embarazo antes de las 34 semanas) tienen indice de
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pulsatilidad de la arteria uterina mas altos y menores
concentraciones de PP13 en el primer trimestre
comparado con los controles. Concluyeron que para
una tasa de deteccién del 90 % para esta condicion,
usando las concentraciones de PP13 y Doppler, se
puede lograr una tasa de 6 % de falsos negativos.

Pentraxina larga 3

Las pentraxinas son una superfamilia de proteinas
responsables en parte de la inmunidad innata. La
proteina C reactiva y el amiloide P son reactantes de
fase aguda bien conocidos como pentraxinas cortas
y se producen en el higado. Las pentraxinas largas,
como la pentraxina larga 3 (PTX3), se produce en
varios tejidos. Varios tipos celulares incluyendo
el trofoblasto, fagocitos mononucleares, células
endoteliales vasculares y células del misculo
liso, producen PTX3 en respuesta a mediadores
inflamatorios como la IL-1 y el FNT (64). La PTX3
se ha propuesto como un marcador de disfuncién
endotelial e inflamacién en la preeclampsia. Se ha
encontrado aumento en las concentraciones de PTX3
en el embarazo normal y también concentraciones
significativamente mads altas al momento del
diagnéstico de la preeclampsia (65,66). Aun los datos
sobre su utilidad clinica son escasos.

Gonadotropina coriéonica humana

Los primeros estudios reportaron elevadas
concentraciones de gonadotropina coriénica humana
(hCG) en preeclampticas (67). Posteriormente, un
estudio demostré que a las 15 semanas de gestacion,
las concentraciones elevadas se asociaban con un
mayor riesgo de preeclampsia (68, 69). Otro estudio
retrospectivo encontré una correlacion entre las
concentraciones de hCG en el segundo trimestre y
el riesgo de aparicion de preeclampsia en multiparas,
pero no en nuliparas (70). Lamentablemente, la baja
sensibilidad y valor predictivo positivo (cercanos al
15 %) limitan la utilidad de la hCG como marcador
de prediccion.

Alfafetoproteina

Después de haberidentificado ala alfafetoproteina
como una herramienta de pesquisa para alteraciones
del cierre del tubo neural, se ha evaluado su potencial
como marcador de preeclampsia. Los datos, sin
embargo, son contradictorios: varios estudios han
documentado elevacion de las concentraciones en
mujeres que posteriormente desarrollan preeclampsia
(69,71), mientras que otros autores no han encontrado
modificaciones (72). Su sensibilidad moderadalimita
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y puede afectar varios procesos incluyendo la
angiogénesis, el crecimiento y lainmunomodulacién.
Se ha sugerido que la leptina puede estar involucrada
en la patogénesis de la preeclampsia (92). Diferentes
estudios han reportado altas concentraciones en
el segundo trimestre del embarazo en mujeres
con preeclampsia (93). En forma interesante, las
preeclampticas con un indice de masa corporal >25
kg/m? tiene concentraciones de leptina més altas que
en las pacientes controles, quienes a su vez tienen
concentraciones mads altas que las preeclampticas
con indice de masa corporal <25 kg/m? (94). Sin
embargo,las concentraciones séricas enlaetapainicial
no muestran diferencias entre las preeclampticas y
los controles (95). Estos hallazgos disminuyen la
capacidad predictivaen el primery segundo trimestre
del embarazo.

Factor 1 de crecimiento similar a la insulina

El factor 1 de crecimiento similar a la insulina
(IGF-1) es una hormona que puede estar involucrada
en el crecimiento fetal tanto normal como anormal
y se piensa que estd involucrado en el proceso
de implantacién (96). Su potencia para inhibir la
invasion trofoblastica se ha demostrado in vitro
(97). En la circulacién se une a 6 proteinas, las
proteinas fijadoras de IGF (IGFBP) regulan su accion
inhibiéndola o potencidndola (98). El 75 % de la
IGF-1 es una gran masa molecular formada por el
IGF-1, la IGFBP-3 y una subunidad 14bil al 4cido,
24 % esta unida al IGFBP-3 y el 1 % restante circula
libremente (99). Esta hormona estimula la sintesis
renal y placentaria de 1,25-hidroxivitamina D (100).
Durante el embarazo normal, el peso al nacer se
correlaciona positivamente con las concentraciones
maternas de IGF-1 e IGFBP-3, y negativamente con
las concentraciones maternas de IGFBP-1 (101). Se
ha demostrado que las concentraciones de IGF son
mas bajas en las preeclampticas que en los controles
(102). Aunque en embarazos de 28-32 semanas no
se encontraron diferencias en las concentraciones
de IGFBP-1, mientras que a las 36 semanas las
concentraciones eran mads altas en las preeclampticas
que en los controles. Sin embargo, una disminucién
cercana a tres veces las concentraciones en las 16
semanas de gestacion en las mujeres que desarrollan
preeclampsia comparado con los controles sugiere
que las diferencias en las concentraciones pueden ser
detectadas en etapas tempranas en el embarazo (103).

Apolipoproteina E
Uno de los mecanismos que se ha postulado por
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el cual se produce la preeclampsia es mediante un
metabolismo lipidico anormal asociado al estrés
oxidativo. Las preeclampticas tienen un perfil lipidico
anormal con altas concentraciones de lipoproteinas
ricas en triglicéridos, lo cual puede contribuir a la
disfuncién endotelial (104). La apolipoproteina E
(ApoE) es el principal elemento de las lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) cuya presencia
modifica las respuestas inflamatorias y la remocion
del exceso de colesterol de la circulacién mediante
la recaptacién hepatica (105). El gen de la ApoE
se encuentra en el cromosoma 19 y tiene 3 alelos
comunes que codifican las isoformase2,e3 yed dela
ApoE. La ApoE e4 es un factor de riesgo reconocido
para la enfermedad de Alzheimer, mientras que las
isoformase2y e4 se han asociado con concentraciones
anormalmente elevadas de triglicéridos y VLDL
(106). Se ha postulado que las concentraciones y
los polimorfismos de su gen estdn asociados con
un incremento en el riesgo de preeclampsia. Nagy
y col. (107) encontraron una mayor incidencia del
alelo ApoE e2 en preeclampticas que en los controles.
Makkonen y col. (108) estudiaron 133 pacientes con
preeclampsia y no encontraron ningin alelo de la
ApoE presente cuando se compararon preeclampticas
y controles. Estos hallazgos fueron confirmados
por un estudio posterior (105). Por lo anteriormente
descrito, el papel de esta molécula en la prediccion
de la preeclampsia es incierto.

Activina A e inhibina A

Diferentes estudios han reportado el uso de activina
A e inhibina A como predictores de preeclampsia.
Ambas son glicoproteinas miembros de la familia
de factores B de crecimiento / transformacion, y
durante el embarazo son liberadas por la unidad
fetoplacentaria. La inhibina A tiene un importante
papelendocrino en laretroalimentacién negativadelas
gonadotropinas, mientras que se piensaque laactivina
Atiene actividad sobre varios tejidos biol6égicos (109,
110). En el embarazo normal, las concentraciones
de ambas hormonas aumentan en el tercer trimestre
y las concentraciones alcanzan 10 veces su valor
en las preeclampticas comparado con los controles
(111). Se ha demostrado que las concentraciones de
activina A en el segundo trimestre estin elevadas
tanto en el suero (112) como en el liquido amniético
(113) en las mujeres que desarrollan preeclampsia.
Las concentraciones séricas se correlacionan con
la severidad del cuadro en los embarazos a término
(114). Las concentraciones urinarias de activina
A e inhibina A también se encuentran elevadas
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en preeclampticas (115). Se ha reportado que las
concentraciones en el segundo trimestre aportan
informacién prondstica significativa cuando se miden
enmujeres con alteracién Doppler de la arteria uterina
(116). En contraste con lo anterior, Davidson y col.
(1) encontraron que aunque las concentraciones de
activina A en el segundo trimestre estaban elevadas
en las mujeres que desarrollaban preeclampsia,las de
inhibina A no lo estaban; lo que posteriormente fue
confirmado por D”Annay col. (117). Losestudios que
han utilizado inhibina A durante el primer trimestre
también han demostrado bajo valor predictivo (118).
Nose conocelacausadelaelevacién de estas proteinas
y si estas hormonas tienen algiin papel en la etiologia
de la preeclampsia.

Homocisteina

La homocisteina estd involucrada en procesos
como la peroxidacién lipidica y el estrés oxidativo.
Durante el embarazo las concentraciones séricas de
homocisteinadisminuyen (119). Unestudiodecasosy
controles reportd un incremento en las concentraciones
al principio del segundo trimestre en mujeres que
posteriormente desarrollaban preeclampsia severa
y no severa (120). En contraste, otros estudios no
detectaron diferencias en el segundo trimestre entre
las preeclampticas y los controles (121-123). Estos
resultados contradictorios no permiten establecer el
potencial de la homocisteina.

Dimetilarginina asimétrica

La dimetilarginina asimétrica (ADMA) es un
inhibidor endégeno de la sintetasa de 6xido nitrico
endotelial (NOS). La NOS produce 6xido nitrico
a partir de L-arginina (124). El éxido nitrico es un
potente vasodilatador endégeno que desempeiia un
papel importante en la regulacién del flujo sanguineo
y la presion arterial durante el embarazo. Ademds,
el 6xido nitrico inhibe la agregacién plaquetaria,
la adhesién de los leucocitos al endotelio vascular
y la proliferacion de las células del misculo liso.
Se ha propuesto a la ADMA como un factor de
riesgo para enfermedad vascular y disfuncion
endotelial. Laevidenciarelaciona con laenfermedad
vascular (125). En pacientes con aterosclerosis,
hipertensién, hipercolesterolemia y diabetes, se
observan concentraciones elevadas. Diferentes
estudios han demostrado que la ADMA estd elevada
en la preeclampsia (7,126). Otros estudios sugieren
que la ADMA puede no sdlo ser un marcador de
enfermedad sino también un elemento de esta. Las
concentraciones disminuyen durante el embarazo
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normal pero se incrementan en las preeclampticas.
Las concentraciones de ADMA en las embarazadas
normales son aiin mas bajas que en las noembarazadas
y no cambia en forma significativa durante el
embarazo. Las concentraciones en el tercer trimestre
sonmads altas en las preeclampticas. Se hademostrado
que las concentraciones se incrementan auin ante del
desarrollo de la preeclampsia y de la restriccién del
crecimiento intrauterino del feto (7).

Factor liberador de corticotropina y proteina
fijadora de corticotropina

El factor liberador de corticotropina (CRF) y
proteina fijadora de corticotropina (CRF-BP) son
neurohormonas placentarias. El CRF tiene efectos
vasodilatadores sobre la musculatura lisa vascular
(127). Durante el embarazo, el CRF es secretado en
forma predominante por la placenta, provocando un
aumento exponencial en las concentraciones séricas
maternas y fetales (128). Debido a que la placenta es
incapaz de regular el CRF se ha sugerido una funcién
como regulador del tono vascular. Comparadas con
los controles, en las pacientes con y sin hipertension,
se han encontrado diferencias del CRFy de laCRF-BP
(129,130). En un estudio prospectivo, se encontraron
aumentos en las concentraciones séricas de CRF y
disminucién en las de CRF-BP en las pacientes que
posteriormente desarrollaron preeclampsia. El valor
predictivo positivo parael desarrollo de preeclampsia
fue de 82 % para las concentraciones de CRF y 80
% para las concentraciones de CRF-BP (131). Aun
no estd claro si estas alteraciones son causa o efecto
de la preeclampsia.

Eritroblastos fetales y ADN libre de células fetales
en suero materno

Fisiol6gicamente, se produce transito de
células fetales a través de la placenta. El transito
de células fetales a la madre es mayor cuando se
produce un proceso anormal de placentacién como
en la preeclampsia (132,133). Se ha sugerido que
el incremento del ingreso de células efectoras
inmunes alogénicas o de las células precursoras
en la circulacién materna podria contribuir a la
etiologia de la enfermedad (132,133). La hipdtesis
de la elevacion de los fibroblastos fetales en el suero
materno antes de la preeclampsia,ha sido ampliamente
estudiada y corroborada (134,135). Diferentes
estudios han documentado altas cantidades de ADN
libre proveniente de células fetales en pacientes con
preeclampsia establecida comparado con controles
normotensas (136,137).
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Previo a la aparicién de la preeclampsia, se han
observado dos incrementos en el ADN libre de las
células fetales. El primer incremento puede ser
explicado por necrosis y apoptosis placentaria,
mientras que la segunda elevacién puede ser a la
eliminacién del ADN alterado (138). Se ha sugerido
que la medicién del ADN libre de las células
fetales en la circulacién materna y la prediccion
de la preeclampsia o la aparicién inminente de la
enfermedad clinica puede ser posible, pero estas
pruebas son costosas y complejas.

Autoanticuerpos agonistas de los receptores de
angiotensina 1

Los autoanticuerpos agonistas de los receptores
de angiotensina 1 (AT1-AA) fueron descritos
inicialmente por Wallukat y col. (139). Estos
autoanticuerpos son detectables en las preeclampticas
pero no son detectables en otros tipos de hipertension
durante el embarazo. Los factores patogénicos
involucrados en la preeclampsia parecen aumentar
en presencia de estos anticuerpos, incluyendo la
oxidasa de NADPH, IL-6, factor tisular y sFLT1
(140). La angiotensina II parece jugar un papel
importante en laregulacién de la produccion de sFLT-
1 durante la preeclampsia, debido a que la infusién
en ratas incrementa las concentraciones circulantes
de sFLT-1 (141). La angiotensina II promueve la
produccién en los explantes vellosos humanos y en
los cultivos de trofoblasto (141). La liberacion de
sFLT-1 es inducida por la inmunoglobulina G de las
preeclampticas, cuando se administra en ratas o se
agrega a los explantes vellosos placentarios humanos
y a las células trofoblasticas humanas mediante la
activacion del receptor AT1 (142). Estos hallazgos
relacionan laalteracién del balance entre las sustancias
vasoconstrictoras y vasodilatadoras con la relacion
entre los factores pro y anti angiogénicos en la
preeclampsia. Estos anticuerpos pueden suministrar
un blanco terapéutico en la preeclampsia debido aque
un péptido antagonista de los AT1-AA disminuye la
produccién de sFLT-1 en ratas (140).

Proteina A del factor de requerimiento de alta
temperatura

La proteina A del factor de requerimiento de
alta temperatura (HtrA) es una familia de proteinas
identificada en los genes humanos y de ratones (143).
La HtrA es una proteasa de serina relacionada al
embarazo que se expresa en formas diferentes en
los tejidos uterinos al momento de la implantacion.
Se incrementa la expresién de la HtrA3 en las
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glandulas endometriales y estromales al final de la
fase secretoria del ciclo menstrual y se observa un
mayor incremento en el primer trimestre del embarazo
(144). El sinciciotrofoblasto velloso, la porciéon distal
de las columnas celulares de las células trofobldsticas
y el trofoblasto extravelloso intravascular son
las posibles fuentes del HtrA3. Mientras que su
expresion decidual se mantiene durante la gestacion,
la expresién placentaria de HtrA3 disminuye en el
segundo y tercer trimestre, cuando sélo es detectable
en el sinciciotrofoblasto (144). En la semana 13-
14 del embarazo, se encuentra un aumento de las
concentraciones de HtrA3 en el suero de mujeres que
posteriormente desarrollan preeclampsia,comparadas
con aquellas con embarazos normales. Por lo tanto,
la produccion placentaria de HtrA3 es reflejada por
las concentraciones séricas maternas, y por lo tanto,
puede tener implicaciones potenciales enlaprediccién
de la preeclampsia.

Combinacion de marcadores

Existe un creciente interés por el uso de
combinaciones de marcadores paralapredicciéndela
preeclampsia. Enlaactualidad,existe un consensode
que la etiologia de la preeclampsia es multifactorial.
El uso de varios marcadores en la prediccion refleja
los diferentes aspectos del proceso de la enfermedad
y puede incrementar la sensibilidad y especificidad
de la prediccién e identificar los diferentes factores
etiolégicos (39).

Conclusion

A pesar de los incontables esfuerzos y los
numerosos estudios clinicos realizados durante afios,
el posible uso de las pruebas de deteccion con alta
precision predictivaen pacientes con alto o bajoriesgo
de preeclampsia ain debe continuar investigandose
(39,145,146). A pesar de la controversia sobre la
validez de dichos métodos en la prevencion de la
preeclampsia en poblaciones de bajo riesgo, estos
métodos pueden tener un papel importante en la
prevencionde laenfermedad en grupos de altoriesgo,
haciendo asi ala prediccion un factor importante (39).
En la actualidad, la biusqueda de pruebas adicionales
se mantiene (39,145,146). La preeclampsia continda
produciendo unasignificante morbilidad y mortalidad
materna y perinatal. Su incidencia va en aumento y
se debe aprender mucho sobre su patogénesis. Las
alteraciones de la invasién por el sinciciotrofoblasto
pueden explicar el aumento temprano de algunos
marcadores inflamatorios. Las proteinas y hormonas
placentarias y su papel en la etiologia y patogénesis
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de la preeclampsia atin deben ser estudiados pero
pueden servir como marcadores tempranos. Los
factores angiogénicos y los antagonistas circulantes
prometen suministrar informacién sobre un sindrome
poco comprendido. El papel de la endoglina soluble
es el desarrollo de un fenotipo clinico mds severo
puede suministrar un marcador 1til para predecir el
desarrollo delapreeclampsia. Todos estos marcadores
son biomarcadores potencialmente ttiles y blancos
terapéuticos para una enfermedad que atn se basa
exclusivamente sobre pardmetros clinicos para el
diagnéstico, una vez que su aparicion es irreversible.
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