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Preeclampsia

-Uno de los “grandes sindromes obstétricos”

-Hipertension gestacional asociado a proteinuria y/o sintomas de
severidad:

- Proteinuria: 24 horas > 300mg/24h, IPC >0, 3, proteinuria

cualitativa ++.
- Sintomas de severidad: trombocitopenia (<100.000), insuficiencia
renal (Crea >1,1 o 2x valor previo), alteracion de la funcién hepatica
(GOT y/o GPT 2x VN), edema pulmonar agudo, cefalea, alteraciones
visuales.
- Evidencia de disfunciéon uteroplacentaria (DPPNI, desbalance
angiogénico, RCF, alteracion doppler A umbilical, 6bito fetal).

Magee LA, Brown MA, Hall DR, Gupte S, Hennessy A, Karumanchi SA, Kenny LC, McCarthy F, Myers J, Poon LC, Rana S, Saito S, Staff AC, Tsigas E, von Dadelszen P. The
2021 International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy classification, diagnosis & management recommendations for international practice.
Pregnancy Hypertens. 2022 Mar;27:148-169



Placentacion normal vs anormal

FIGURE 1
Spiral artery defects in PE
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Isqguemia utero placentaria

FIGURE 2
Experimental evidence that uterine ischemia during pregnancy causes
hypertension
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En modelos animales se ha demostrado que la reduccion del flujo
uterino se asocia a hipertension.




FGURE 3

Experimental demonstration that placental ischemia causes maternal

hypertension
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Isguemia utero placentaria
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Isguemia utero placentaria

. Experimentos animales, isquemia placentaria—=>
hipertension + proteinuria

- Flujo uterino menor en pacientes con PE vs sin PE

- Lesiones histopatologicas sugerentes de isquemia en
pacientes con PE y eclampsia

- Falla en la transformacion de arteras espiraladas y
arterosis en pacientes con PE

Jung E, Romero R, Yeo L, Gomez-Lopez N, Chaemsaithong P, Jaovisidha A, Gotsch F, Erez O. The etiology of preeclampsia. Am J Obstet
Gynecol. 2022 Feb;226(2S):5844-5866. doi: 10.1016/j.ajog.2021.11.1356. PMID: 35177222; PMCID: PM(C8988238.



Isguemia utero placentaria

- |IP de arterias uterinas es mayor en pacientes con PE.

- Ratio sFlt-1:PIGF elevado en pacientes que
desarrollaran PE.

- Blogueo de sFlt-1 mediante mRNA reduce la HTA y
proteinuria.

- La frecuencia de lesiones placentarias isquémicas,
anormalidades doppler de Aut, y la alteracion de
biomarcadores es mayor en PE precoz vs tardia, lo que
sugieren un rol preponderante de la isquemia
placentaria en el desarrollo de PE precoz.

Jung E, Romero R, Yeo L, Gomez-Lopez N, Chaemsaithong P, Jaovisidha A, Gotsch F, Erez O. The etiology of preeclampsia. Am J Obstet
Gynecol. 2022 Feb;226(2S):5844-5866. doi: 10.1016/j.ajog.2021.11.1356. PMID: 35177222; PMCID: PM(C8988238.



Factores angiogénicos

Factor de crecimiento placentario (PIGF):
Promueven la implantacion y crecimiento de
la placenta.

Factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF): Promueve el aumento y cracion de
nuevos de vasos sanguineos.

Jung E, Romero R, Yeo L, Gomez-Lopez N, Chaemsaithong P, Jaovisidha A, Gotsch F, Erez O. The etiology of preeclampsia. Am J Obstet
Gynecol. 2022 Feb;226(2S):5844-5866. doi: 10.1016/j.ajog.2021.11.1356. PMID: 35177222; PMCID: PM(C8988238.



Factores anti angiogénicos

Tirosina quinasa 1 soluble tipo fms (sFlt-1):
biomolécula con propiedades anti-
angiogénicas, que funciona como receptor del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
y del factor de crecimiento placentario (PIGF).
Se adhiere a |la proteina factor de crecimiento
placentario y evita su funcion biologica

Jung E, Romero R, Yeo L, Gomez-Lopez N, Chaemsaithong P, Jaovisidha A, Gotsch F, Erez O. The etiology of preeclampsia. Am J Obstet
Gynecol. 2022 Feb;226(2S):5844-5866. doi: 10.1016/j.ajog.2021.11.1356. PMID: 35177222; PMCID: PM(C8988238.



Desequilibrio factores angiogéenicos |

FIGURE 3

SFLT1 causes endothelial dysfunction by antagonizing VEGF and PIGF
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Marcadores angiogénicos

- Mujeres con preeclampsia tienen niveles de SFLT-1 mas
elevados

- Niveles mas elevados en mujeres con PE precoces y/o PE
asociadas a RCIU

- En ratas, al administrarles SFLT-1 desarrollaron hipertension y
proteinuria

 Invitro, al administras anticuerpos contra SFLT-1
demostraron revertir el estado antiangiogenico,
disminuyendo la PA.

Jung E, Romero R, Yeo L, Gomez-Lopez N, Chaemsaithong P, Jaovisidha A, Gotsch F, Erez O. The etiology of preeclampsia. Am J Obstet
Gynecol. 2022 Feb;226(2S):5844-5866. doi: 10.1016/j.ajog.2021.11.1356. PMID: 35177222; PMCID: PM(C8988238.



SENG

. Endoglin (SENG), otro marcador antiangiogenico

- Glucoproteina de membrana tipo | localizada en |a
superficie de la célula formando parte del complejo
receptor del TGF-beta.

. Elevado semanas previas al desarrollo de PE

. Regula disminuyendo niveles de oxido nitrico
(menor vasodilatacion)

Jung E, Romero R, Yeo L, Gomez-Lopez N, Chaemsaithong P, Jaovisidha A, Gotsch F, Erez O. The etiology of preeclampsia. Am J Obstet
Gynecol. 2022 Feb;226(2S):5844-5866. doi: 10.1016/j.ajog.2021.11.1356. PMID: 35177222; PMCID: PM(C8988238.
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Ayuda en el diagnostico, posibilidad de diagndsticos diferenciales y pronostico

Powe CE, Levine RJ, Karumanchi SA. Presclampsia, a disease of the matermal endathelium: the roke of antiangiegenic tactors and implications for latler cardiovascular disease. Cinculation. 2007 Jun



Tolerancia inmunologica feto-placentaria

« Unidad fetoplacentaria: semi-aloinjerto en madre que representa un
desafio para el sistema inmune materno, donde debe inducir
adaptaciones del sistema inmune que permitan la existencia de este semi-
aloinjerto sin apagar el sistema inmune de la madre.

* PE con mayor incidencia en primigestas y primipaternidad en
multiparas: fendmeno de tolerancia inmunoldgica de memoria inducida
contra los antigenos paternos en los embarazos siguientes, versus la
exposicion por primera vez en primigestas, primipaternidad y
ovodonacion.

Jung E, Romero R, Yeo L, Gomez-Lopez N, Chaemsaithong P, Jaovisidha A, Gotsch F, Erez O. The etiology of preeclampsia. Am J Obstet
Gynecol. 2022 Feb;226(2S):5844-5866. doi: 10.1016/j.ajog.2021.11.1356. PMID: 35177222; PMCID: PM(C8988238.



Natural killer

- Linfocitos producidos en la medula
0sea
. Abundantes en la decidua

. Citoquinas angiogeénicas
. VEGF, PIGF, and angiopoietin

. Su produccion depende de Ia
interaccion KIR y HLA-C

Robillard PY, Dekker G, Scioscia M, Saito S. Progress in the understanding of the pathophysiology of immunologic maladaptation related to early-onset
preeclampsia and metabolic syndrome related to late-onset preeclampsia. Am J Obstet Gynecol. 2022 Feb;226(2S):5867-5875. doi: 10.1016/j.ajog.2021.11.019.

Epub 2022 Jan 5. PMID: 35177223.



Quiebre de la tolerancia inmunoldgica feto-
materna

« Placentacion normal (reconocimiento inmunoldgico= es regulada por la
interaccion de:

-Receptores killer cell inmunogloblin —like (KIRs)
-Antigeno leucocitario humano del trofoblasto (HLA-C)
-Natural killer de la decidua (dNK)—> materno

« NK uterinos promueven citoquinas angiogénicas—> invasion trofoblastica
NORMAL.

« KIRy HLC son polimorficos, multiples combinaciones, algunas favorables
activadoras de NK y otras inhibidoras.

Redman CWG, Sargent IL. Immunology of Pre-eclampsia. Am J Reprod Immunol 2010; 63: 534-543



Quiebre de la tolerancia inmunolégica feto-
materna

« KIR B activante de NK
« PE - mas frecuente en genotipo KIR AA (madre)con HLA C2 (fetal).
« NKcon memoria

 NKG2: molécula que reconoce HLA expresada en trofoblasto
extravellositario.

« Multiparas con alto niveles de NKG2—> promueve factores angiogénicos

« Esta memoria explica disminucion riesgo de preeclampsia de multiparas
del mismo partner, pero no explica el aumento del riesgo de PE en
multipara con embarazo de nuevo partner.

Robillard PY, Dekker G, Scioscia M, Saito S. Progress in the understanding of the pathophysiology of immunologic maladaptation related to early-onset
preeclampsia and metabolic syndrome related to late-onset preeclampsia. Am J Obstet Gynecol. 2022 Feb;226(2S):5867-5875. doi: 10.1016/j.ajog.2021.11.019.
Epub 2022 Jan 5. PMID: 35177223.
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Células T reguladoras

- La exposicion previa de la mujer al liquido seminal del
padre promueve el aumento de Células T reguladoras.

- Ayudan a una correcta implantacion con tolerancia del
aloinjerto

- Suprime Thly Th17 (inflamatorias)
- Bajo Treg-> mayor PE y abortos

- Treg aumentan en el 2do embarazo con misma pareja.
No asi en 2do embarazo pero de otra pareja.

Pierre-Yves Robillard, Gustaaf Dekker, Marco Scioscia, Shigeru Saito. Progress in the understanding of the pathophysiology of immunologic
maladaptation related to early-onset preeclampsia and metabolic syndrome related to late-onset preeclampsia, American Journal of Obstetrics and

Gynecology, Volume 226, Issue 2, Supplement, 2022.



TGF-b1l

Liguido seminal contiene TGF-b1 que
intrauterino se activa, incrementando el
factor estimulador de colonias de granulocitos

y monocitos (GM-CSF)

Desviacion de respuesta inmine de Thl a—>
Th2. Favorable para tolerancia

Pierre-Yves Robillard, Gustaaf Dekker, Marco Scioscia, Shigeru Saito. Progress in the understanding of the pathophysiology of immunologic
maladaptation related to early-onset preeclampsia and metabolic syndrome related to late-onset preeclampsia, American Journal of Obstetrics and

Gynecology, Volume 226, Issue 2, Supplement, 2022.



Inositol phosphoglycanos (IPGs)

. Promueve efectos troficos de la insulina (sintesis
proteina, crecimiento celular)

. Tiene forma lipidica tiene efectos proinflamatorios—>
dano endotelial y arterosis.
. Pasan a circulaciéon materna, excretado via renal

- Se usaria midiéndolo en orina como predictor de PE
tardia

Pierre-Yves Robillard, Gustaaf Dekker, Marco Scioscia, Shigeru Saito. Progress in the understanding of the pathophysiology of immunologic
maladaptation related to early-onset preeclampsia and metabolic syndrome related to late-onset preeclampsia, American Journal of Obstetrics and

Gynecology, Volume 226, Issue 2, Supplement, 2022.



FIGURE
Pathogenesis of early and late-onset preeclampsia
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Pierre-Yves Robillard, Gustaaf Dekker, Marco Scioscia, Shigeru Saito. Progress in the understanding of the pathophysiology of immunologic
maladaptation related to early-onset preeclampsia and metabolic syndrome related to late-onset preeclampsia, American Journal of Obstetrics and
Gynecology, Volume 226, Issue 2, Supplement, 2022.
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