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ABSTRACT

Preeclampsia (PE) is one of the most severe complications of
pregnancy. PE is responsible for the highest rates of morbidi-
ty and mortality for both pregnant women and the neonate.
In this review, we first address general aspects of PE and its
diagnosis, along with some epidemiological aspects of this dis-
ease in the mexican population, in particular the experience
from the Instituto Mexicano del Seguro Social. Even though
over the last 20 years a great deal of evidence has accumulat-
ed regarding PE”s pathophysiology, an exact mechanism to
explain its etiology has not been established. This review aims
to cover the status of two of the most important hypotheses
in the etiology of PE: the immunological and the placental is-
chemia hypotheses. Recent data suggest that Natural Killer
cells (NK) play a major role in the decidual spiral arteriole re-
modeling and in normal placental development. In genetic
studies, KIR receptors present in NK cells have been involved
in the susceptibility for the disease. In this review, we discuss
data of our group regarding the presence of NK cells in the de-
cidua, at the end of pregnancy and the genotypes of KIR re-
ceptors in normal and preeclamptic Mexican population. PE is
characterized by abnormal placentation and hypoxia with an
increase of anti-angiogenic factors; the Hypoxia-inducible fac-
tor 1-alfa (HIF1-alfa) is over expressed in PE. In this review,
we also included some of our results concerning the polymor-
phisms and regulation of HIF in preeclamptic women.

Key words. Preeclampsia. Natural killer cells. KIR recep-
tors. Angiogenesis. Hypoxia-inducible factor.

INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) es una de las principales
causas de morbilidad y de las mas importantes de
mortalidad materna y perinatal a nivel mundial, en

RESUMEN

La preeclampsia (PE) es una de las complicaciones mas seve-
ras del embarazo, cuya etiologia es desconocida. Esta revision
aborda aspectos generales y de diagndstico de la PE, asi como
aspectos epidemiolégicos en poblacion mexicana, en particular
la experiencia del Instituto Mexicano del Seguro Social. Nos
enfocamos también al andlisis y actualizaciéon de dos de las
principales hipotesis que tratan de explicarla: la inmunolégica
y la de isquemia placentaria. Diversos estudios sugieren que
las células asesinas naturales (NK) participan en el proceso de
remodelacién vascular de la placenta y en el desarrollo normal
de ésta. Analisis genéticos indican que los receptores KIR pre-
sentes en las células NK, podrian participar en la susceptibili-
dad a la enfermedad. En esta revision discutimos resultados
recientes de nuestro grupo que muestran la persistencia de las
células NK en la decidua materna, al final del embarazo,
asi como los genotipos para los receptores KIR en mujeres
mexicanas con embarazos normoevolutivos y con PE. Se sabe
que esta enfermedad se caracteriza por una deficiente placen-
tacion, hipoxia y un aumento en la concentracién de factores
anti-angiogénicos relacionados con la sobre-expresion del fac-
tor inducible por hipoxia 1 alfa (HIF1-alfa). Discutimos avan-
ces de nuestros resultados sobre la regulacion de HIF y dos de
los polimorfismos de este gen, en mujeres con PE en poblacion
mexicana.

Palabras clave. Preeclampsia. Células asesinas naturales.
Receptores KIR. Angiogénesis. Factor inducible por hipoxia.

paises en vias de desarrollo como los de América La-
tina y el Caribe constituye la principal causa de
muerte materna (> 25%).12

Se calcula que mueren anualmente en el mundo
50,000 mujeres por PE,? la Organizacién Mundial de
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la Salud reporta que cada siete minutos muere una
mujer por esta causa.* En México, de acuerdo con la
Secretaria de Salud, la PE representa hasta 34% del
total de las muertes maternas, por lo que constituye
la principal causa de muerte asociada a complicacio-
nes del embarazo.®

Dentro de la atencidon a la salud materna en
nuestro pais, el Instituto Mexicano del Seguro So-
cial (IMSS) desempefia un papel fundamental, ya
gue en sus instalaciones médicas se atiende 50% del
total de los nacimientos hospitalarios. En el periodo
de tiempo comprendido entre 1991 y 2005, Velasco
report6 3,553 defunciones maternas en las unidades
médicas del IMSS; en los 15 afios analizados la mor-
talidad materna hospitalaria en esta institucion se
redujo 40.4%, al pasar de 45.3 a 27 por 100,000 naci-
dos vivos. A pesar de la disminucion observada en la
mortalidad materna, las principales causas de muer-
te materna que se mantuvieron a lo largo del perio-
do estudiado fueron la PE-eclampsia, hemorragia
obstétrica y la tromboembolia pulmonar.® Dentro de
estos padecimientos la PE varia de 2 a 10%, depen-
diendo de la poblacion estudiada y la definicién de
PE usada.’

La PE es un sindrome Unico en seres humanos de
causa desconocida que sigue siendo uno de los enig-
mas en la medicina moderna. Es probablemente una
de las enfermedades mas complejas en el ser huma-
no que presenta datos clinicos y de laboratorio hete-
rogéneos en donde la patogénesis puede variar
dependiendo de los factores de riesgo preexistentes.
Por ejemplo, la PE puede ser diferente en una mujer
con enfermedad vascular subyacente, enfermedad re-
nal o autoinmune en comparacion con una paciente
primigesta, con obesidad® o embarazo mdltiple.”°

CARACTERISTICAS CLINICO
PATOLOGICAS DE LA PREECLAMPSIA

La PE es un sindrome de origen idiopatico, que
puede presentar manifestaciones practicamente en
todos los aparatos y sistemas del binomio feto-ma-
terno. Se caracteriza por:

e Hipoperfusion tisular generalizada.

= Aumento en las resistencias vasculares periféri-
cas.

= Dafio endotelial.

= Cambios metabdlicos.

= Consumo plaquetario.

= Aumento en la respuesta inflamatoria.

= Activacion del sistema de coagulacion y

= Una respuesta vascular anormal placentaria.'!

Los hallazgos clinicos se pueden manifestar como
sindrome materno (hipertension arterial y proteinu-
ria con o sin manifestaciones multisistémicas) y/o
sindrome fetal (oligohidramnios, restriccion del cre-
cimiento intrauterino —RCIU- y alteraciones de la
oxigenacion).112

El sindrome materno se caracteriza por la apari-
cion de hipertension arterial después de la semana
20 de gestacion, en una mujer previamente normo-
tensa, asociada a proteinuria. Dependiendo del nivel
de estos parametros, asi como de los datos de com-
promiso multisitémico, puede presentarse en forma
severa.'314 En México, de acuerdo con los lineamien-
tos técnicos de la Secretaria de Salud, la clasifica-
cion incluye una forma leve y otra severa que para
fines convencionales incluimos en esta revision. Los
criterios de clasificacion se enlistan en el cuadro
1_5,15,16

Dentro de las complicaciones de esta enfermedad
se encuentra la eclampsia (< 1%), definida como el
desarrollo de crisis convulsivas en pacientes con sig-
nos y sintomas de PE en ausencia de otras causas de
convulsiones, el sindrome de HELLP (10-20%), una
variante atipica de la PE severa, caracterizada desde
el punto de vista bioquimico por hemolisis microan-
giopética, elevacion de las enzimas hepéticas y trom-
bocitopenia.'?

Otras complicaciones que se pueden presentar son
la coagulacién intravascular diseminada (10%), ede-
ma agudo pulmonar cardiogénico (2-5%), insuficien-
cia renal aguda (1-5%), desprendimiento prematuro
de placenta normoinserta (1-4%), insuficiencia hepa-
tica 0 hemorragia (< 1%), evento vascular cerebral,
edema cerebral e insuficiencia cardiaca.!!

Las tres principales causas de muerte materna
debidas a PE son:

= Hemorragia cerebral (46%).
< Sindrome de HELLP (12%).
Coagulacion intravascular diseminada (10.7%).%’

Los datos tanto epidemioldgicos como los estudios
histologicos de la placenta y de ultrasonografia Do-
ppler de arteria umbilical, muestran que las princi-
pales repercusiones en el sindrome fetal se deben a
la deficiente perfusion placentaria. En la RCIU, la
desnutricién y el bajo peso al nacer son dos elemen-
tos comunes que se distinguen en el neonato. EI 30%
de los neonatos de embarazos con PE presentan
RCIU.18

En la actualidad el Unico tratamiento efectivo
para la PE es la interrupcion oportuna del embara-
zo, del 15 al 23% de los nacimientos pretérmino es-
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Cuadro 1. Criterios de diagndstico de PE.>1516

PE Tension Arterial* Proteinuria Otros
[mm Hg]
Sistdlica y/o Diastolica
Leve >140 >90 >300mg ** No evidencia de compromiso multisistémico o de vasoespasmo
0 persistente
> 30 mg/dL***
Severa’ >160 >110 >2 gt Oliguria: diuresis < de 500 ml en 24 horas

Creatinina sérica > 1.2 mg/d|

Trastornos cerebrales severos persistentes o alteraciones visuales
Edema agudo pulmonar

Dolor epigastrico 0 en cuadrante superior derecho del abdomen
Disfuncion hepatica (TGO = 70/Ul)

Trombocitopenia (< 100,000 mmd)

Coagulacion intravascular diseminada

Cianosis

RCIU

* Se requieren por lo menos dos tomas con diferencia de seis horas entre cada una con la paciente en reposo en un lapso no mayor de siete dias. ** Re-
coleccion de orina de 24 h. *** En dos muestras de orina tomadas al azar con diferencia de 6 horas entre cada una, pero en un lapso no mayor de siete

dias. " Se requiere uno 0 mas de los criterios enlistados.

tan indicados médicamente por PE,!° que deja conse-
cuencias a corto y largo plazos con diferentes grados
de severidad, la tasa de mortalidad perinatal en los
infantes de madres con PE es cinco veces mayor que
en embarazos sin complicaciones.!’

MECANISMOS MOLECULARES EN LA
PREECLAMPSIA: DIVERSAS HIPOTESIS
DE SU ETIOLOGIA

A pesar de la gran cantidad de investigacidon que
se ha realizado para conocer la etiologia de la PE,
ésta es aun desconocida. Aparentemente la placenta
tiene un papel fundamental en su patogénesis, en
gran parte debido a que los signos y sintomas clini-
cos desaparecen una vez que se interrumpe el emba-
razo,2® pero ademas porque la PE se caracteriza por
un desarrollo deficiente de este 6rgano, con una in-
vasion endovascular superficial del trofoblasto y una
remodelacion inadecuada de las arterias espirales de
la decidua y el miometrio. Lo anterior genera hipo-
perfusidn placentaria, estrés oxidativo y una res-
puesta inflamatoria exacerbada que lleva a las
caracteristicas clinicas de la PE.112!

Los diferentes estudios clinicos y moleculares re-
cientes, permiten avanzar en algunas hipoétesis que
explican la patogénesis de la enfermedad, entre las
mas importantes estan: la adaptacion inmunoldgica
inadecuada y la isquemia placentaria.?? La figura 1
integra en forma resumida estas dos hipotesis, asi
como la secuencia de eventos que podrian llevar al

desarrollo de PE, aspectos que seran discutidos en
detalle a lo largo de esta revision.

Adaptacion
inmunoldgica inadecuada

Durante la formacion de la placenta, las interac-
ciones materno-fetales son criticas para el éxito de
este proceso. En las etapas tempranas de la gesta-
cion, las células del trofoblasto extravelloso invaden
la pared uterina hasta el primer tercio del miometrio
y se asocian con las arterias espirales, en donde re-
emplazan la pared vascular, esto hace que las arte-
rias espirales se distiendan y se incremente el flujo
sanguineo hacia la placenta, permitiendo una perfu-
sion adecuada vy la llegada de nutrientes al feto.23 La
interaccion de leucocitos deciduales con células del
trofoblasto es critica para este proceso, la poblacién
de leucocitos deciduales que constituye la mas abun-
dante en la decidua, son células asesinas naturales
(NK), las cuales representan mas de 40% de las célu-
las deciduales al momento de la implantacion.2*

Las células NK representan hasta 10% de los lin-
focitos de sangre periférica, y pueden encontrarse en
varios tejidos incluyendo la decidua. Estas células
se caracterizan por la expresién de marcadores de
superficie CD56, CD16 y pueden ser subdivididas en
dos poblaciones basadas en la densidad del marcador
CD56 (brigth-fuerte o dim-medio), 90 a 95% de las
células NK circulantes pertenecen al fenotipo
CD569m CD16™* y son altamente citotdxicas; mien-
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Etiologia

Anormalidades en la placentacion:
Respuesta inmunoldgica inadecuada-lsquemia placentaria

{}

5. Estrés oxidativo.

1. Falla en el reconocimiento del trofoblasto por células NK deciduales.
2. alla en la regulacion de factores de hipoxia.
3. Invasion superficial del trofoblasto a las arterias espirales uterinas.
4. Actividad anormal de las citosina deciduales.

Figura 1. Etiologia y fisopatologia de la
PE. El reconocimiento inadecuado de las cé-
lulas del trofoblasto por parte de las células
NK, asi como la falla en la regulacion de fac-
tores de hipoxia, provocan una invasion su-

Fsiopatologia

perficial del trofoblasto a las arterias espirales

Dafio Endotelial

uterinas, una falta de remodelacion, actividad

L I Isquemia

anormal de citocinas, inflamacion y estrés

Manifestaciones
clinicas

PREECLAMPSIA

Hipertension, proteinuria, datos de compromiso multisistémico

oxidativo que generan isquemia, dafio endote-
lial y finalmente hipertension, proteinuria asi
como algunos otros datos de compromiso

multisistémico.

tras que el resto son CD56PMght CD16" y son muy efi-
cientes en la secrecion de citocinas, especialmente
IFN-7.25 En la decidua se han caracterizado células
NK principalmente en la gestacion temprana, éstas
poseen un fenotipo CD56°19th CD16" y son muy efi-
cientes en la secrecion de citocinas.?® Menos aten-
cién se ha puesto para caracterizar células NK al
final del embarazo y aunque algunos autores propo-
nen que esta poblacién disminuye considerablemen-
te, los datos que se tienen hasta el momento son
controversiales debido a las diferentes técnicas utili-
zadas para su cuantificacion y las regiones de la de-
cidua analizadas.?” En nuestro laboratorio, hemos
encontrado células NK con fenotipo CD56Prigth,
CD16 en la decidua tanto de mujeres con embarazos
normo-evolutivos como aquellas complicadas con PE
(Datos sometidos a publicacion).

Recientemente, Jacob, et al. (2006) demostraron
mediante estudios in vitro e in vivo, que las células
NK participan en la remodelacion de las arterias es-
pirales uterinas, al promover la angiogénesis en los
sitios de implantacion del embrion. En contacto con
células del trofoblasto, estas células son capaces de
secretar factores angiogénicos (factor de crecimiento
del endotelio vascular -VEGF-y factor de crecimien-
to placentario —-PIGF-) previamente detectados a ni-
vel de RNA mensajero y proteina,?82® asi como
factores quimiotéacticos (IL-8, IP-10, SDF-1 y Eo-
taxina-1) necesarios para la migracién del trofoblas-
to hacia la decidua. En este estudio se demostro6 que
solo las células NK aisladas de decidua, al ponerlas
en contacto con una linea celular de trofoblasto, fue-
ron capaces de promover la migracion, invasion y
angiogénesis de la linea tumoral de trofoblasto.3°
Estudios mas recientes proponen que la participa-

cion de las células NK en la remodelacion arterial
uterina, puede ocurrir incluso antes de su interac-
cion con células del trofoblasto, mediante la induc-
cién de apoptosis del musculo liso vascular y a
través de la induccién de la degradacion de la matriz
extracelular.3!

La interaccidn de las células NK del endometrio
con el trofoblasto se lleva a cabo gracias a un reco-
nocimiento especifico mediado a través de receptores
en las células NK y sus ligandos en las células del
trofoblasto. Las funciones efectoras de las células
NK, dependen de una regulacion muy fina entre re-
ceptores inhibidores y activadores. Dichos receptores
pueden pertenecer a distintas familias estructurales:
receptores de tipo Inmunoglobulina (KIR), recepto-
res heterodiméricos de lectina tipo C (CD94/NKG),
transcritos del tipo inmunoglobulina (ILT) y recep-
tores citotoxicos de células NK (NCR).2° Los
receptores KIR reconocen moléculas de histocompa-
tibilidad del trofoblasto, especificamente HLA-G y
HLA-C, este ultimo es el Unico HLA altamente poli-
marfico expresado en tejido trofoblastico. La inte-
raccion entre moléculas HLA del trofoblasto y los
receptores KIR de las células NK del endometrio ma-
terno, inhibe la actividad citotoxica y modula la pro-
duccién de citocinas y factores de crecimiento por
las células NK, favoreciendo el crecimiento del trofo-
blasto, la invasién del endometrio y la remodelacién
vascular, necesarias todas para el desarrollo normal
de la placenta.3?

La familia de receptores KIR consta por lo menos
de 14 miembros diferentes, cuando tienen dos domi-
nios extracelulares son llamados 2D y aquellos con
tres dominios extracelulares son llamados 3D. Fun-
cionalmente se subdividen en receptores inhibidores

Sénchez-Rodriguez EN, et al. Preeclampsia en México: de lo epidemioldgico a sus mecanismos moleculares. Rev Invest Clin 2010; 62 (3): 252-260 255



o0 activadores, dependiendo de su dominio intra-cito-
plasmico, los que tienen un domino intra-citoplasmi-
co largo (L) transducen sefiales inhibidoras a través
de sus immunorreceptores con motivos de inhibicion
basados en tirosinas (ITIM), en tanto que los que
cuentan con un dominio intra-citoplasmico corto
(S), transducen sefiales de activacién gracias a que
se asocian a la proteina adaptadora DAP-12, la cual
contiene inmunorreceptores con motivos activadores
basados en tirosinas (ITAM).

La region gendmica KIR contiene una familia de
genes altamente polimoérficos y homologos, localiza-
dos en el cromosoma 19g13.4, dentro del complejo de
receptores de leucocitos (LCR). Basados en estudios
poblacionales, el orden de los genes KIR a lo largo
del cromosoma ha determinado principalmente dos
haplotipos distintos:

= Haplotipo A. Contiene un solo gen activador:
2Ds4

= Haplotipo B. Contiene varias combinaciones de
activadores: 2DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS5, 3DS1y
2DSsA4.

Los genes KIR estan arreglados en tandem y
cuentan con una caracteristica notable y es que
el contenido de genes varia entre haplotipos. La va-
riacion en el locus KIR es una combinacion del poli-
morfismo alélico con el nimero y tipos de genes
presentes en un haplotipo dado. Los genes 2DL4,
3DP1, 3DL2 y 3DL3, estan presentes en ambos ha-
plotipos y se piensa que son indispensables en la ge-
neracién de diversidad de todos los haplotipos
determinados hasta el momento.33-35

Un estudio realizado en poblacién caucasica, que
compard el genotipo de receptores KIR en mujeres
con embarazos normales y en mujeres con PE, en-
contr6 que la combinacién del genotipo AA (inhibi-
dor), especificamente la presencia del gen KIR2DL1
en las mujeres con PE, en combinaciéon con el HLA-
C2 (ligandos con una lisina en la posicion 80, HLA-
CLys80) en sus bebés, aumentaba la prevalencia de
PE hasta en 50%. Ya que esta interaccién es consi-
derada una fuerte sefal inhibidora, se considera que
es la inhibicidn y no la activacion de las células NK
la que predispone a la PE, ya que las células no po-
drian participar en la remodelacién arterial uterina
al estar inhibidas y proponen que por el contrario,
la presencia de receptores activadores podria ser
protectora para la enfermedad.3®

Debido a la complejidad inherente de los genes
KIR, a la diversidad poblacional que presentan y a
las caracteristicas genéticas particulares de la pobla-

cion mexicana, estamos estudiando los genotipos de
receptores KIR en mujeres con PE, los resultados
encontrados hasta el momento, sugieren que hay di-
ferencias en la frecuencia de genes de tipo activador
en las mujeres con PE comparadas con mujeres con
embarazos normoevolutivos (Datos en vias de publi-
cacion).

Todos estos datos sugieren que la respuesta in-
mune en la decidua materna en pacientes con PE de-
pende en gran medida de la capacidad de
reconocimiento de las células NK, de sus receptores
KIR, de sus genotipos y de los ligandos en el feto
gque puedan reconocerse en el ambiente uterino du-
rante las etapas criticas de la remodelacion arterial
uterina.

Hipotesis de isquemia placentaria

La preservacidn de la morfologia y funcion de las
vellosidades, asi como la regulacion de la diferencia-
cion del trofoblasto, son criticas para la formacion
de la placenta.®”38 Las primeras ocho semanas del
embarazo se desarrollan en un ambiente de hipoxia,
en la que se mantiene al trofoblasto en un estado
proliferativo y poco diferenciado, con un fenotipo
con caracteristicas de no invasividad. De las sema-
nas 10 a la 12 de gestacion, el rapido incremento en
la concentracion de oxigeno completa el proceso de
diferenciacion e invasion por el trofoblasto.383°

En condiciones de hipoxia, se activa el factor in-
ducible por hipoxia alfa (HIF-o), el cual es un factor
de transcripcion que promueve la transcripcion de
factores angiogénicos y no angiogénicos.*® Los fac-
tores angiogénicos son indispensables para el desa-
rrollo normal de la placenta, principalmente en
procesos de proliferacién, vascularizacion y migra-
cion de las células del trofoblasto hacia la region
materna; entre los mas importantes tenemos al
VEGF, sus receptores VEGFR-1 (FItl) y VEGFR-2,
factor de crecimiento del fibroblasto (FGF), angio-
poyetina (ANG) y el PIGF.4142

HIF-o también puede inducir inhibidores de la di-
ferenciacion del trofoblasto, como el factor de creci-
miento transformante beta3 (TGFB3) y Hash-2. De
esta forma, durante las primeras ocho semanas de
gestacion, el trofoblasto se mantiene en un estado
poco diferenciado y proliferativo; conforme aumenta
la edad gestacional y la concentracién de oxigeno,
HIF-o y TGFB3 disminuyen su expresion, comple-
tando la diferenciacion del trofoblasto.*344

En el trofoblasto de mujeres con PE, se ha encon-
trado sobreexpresion de HIF-o y sus proteinas blan-
co, principalmente factores no angiogénicos
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Figura 2. Via que regulan HIF-o Dependiente de la concentracion de O,, bajo condiciones de normoxia, la hidroxilacion de dos residuos de prolina
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(tirosina 1 tipo fms soluble —sFIt-1- y endoglina so-
luble —sEng-) e inhibidores de la diferenciacién del
trofoblasto (TGFB3). sFIt-1 es una variante trunca
del receptor membranal VEGFR1, antagonista de
VEGF y PIGF; de manera similar actla sEng, el re-
ceptor soluble para TGF-f1.44-46

En mujeres con PE se ha observado una disminu-
cién de los factores angiogénicos y aumento de fac-
tores anti-angiogénicos e inhibidores de la
diferenciacion del trofoblasto, lo cual coincide con
los fenotipos observados en las placentas de estas pa-
cientes, que se caracterizan por una invasién inade-
cuada debido a un trofoblasto inmaduro.*"48

El desbalance entre factores angiogénicos y anti-
angiogénicos se ha propuesto como una de las cau-
sas del desarrollo de PE, en donde HIF-a es el
principal regulador de dichos factores. Varios gru-
pos de trabajo estan estudiando las diferentes vias
que regulan a este factor, como probable causa de su
sobre-expresién en la placenta de mujeres con
PE.49’50

La regulacion de HIF-o es muy compleja (Figura
2), siendo la degradacién via poliubicuitinacién de-
pendiente de la concentracién de oxigeno, una de las
mas importantes y la mejor caracterizada.>1-53

Regulacion de
HIF-o dependiente de O,

La proteina HIF es un factor de transcripcién he-
terodimérico (HIF-o y HIF-B). Hay tres isoformas
de HIF-o, las mejor caracterizadas son HIF-1a y
HIF-20, cuya actividad transcripcional esta regula-
da a través de dos dominios de transactivacidén loca-
lizados hacia el extremo carboxilo terminal,
llamados N-TAD y C-TAD.545%

HIF1-o es regulado directamente por la proteina
von Hippel Lindau (pVHL), la cual, forma un com-
plejo con las proteinas elongina C, elongina B,
Cul2, la enzima E2 conjugada con ubicuitina y
Rbx1; este complejo tiene actividad de ligasa E3 de
ubicuitina, el cual se encarga de la poliubicuitina-
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cion para su posterior degradacion por el proteoso-
ma 26S.5

En presencia de oxigeno, HIF-o. es hidroxilado en-
ziméaticamente por miembros de la familia EGLN1-3 o
PHD1-3, en uno de dos posibles residuos de prolina
(Pro) dentro del dominio N-TAD.5%8 La hidroxila-
cién de, Pro402 y/o Pro564, en la proteina HIF-o., ge-
nera un sitio de unién para la pVHL. En condiciones
de hipoxia, los residuos de prolina de HIF-a no se hi-
droxilan y por lo tanto, no interacttan con pVHL,
por esta razon, este dominio de HIF-o también se co-
noce como dominio de degradacién Unico dependiente
de oxigeno (ODDD).5%-%1 En condiciones bajas de oxi-
geno, HIF-a se estabiliza, transloca al nucleo y se di-
meriza con HIF-B formando un complejo activo que
se une a elementos de respuesta en el promotor de
sus genes blanco, permitiendo su transcripcion.5:60

Rajakumar, et al. (2006) comenzaron a estudiar
esta ruta de degradacion como probable causa de su
sobre-expresion, no encontrando diferencias en la
expresion de pVHL en la placenta de mujeres con
embarazos normoevolutivos y PE; sin embargo, ob-
servaron un aumento en la hidroxilasa PHD-3, cuya
probable participacion sea la de reestablecer la con-
centracion de HIF-0..6262

Actualmente estamos estudiando otros aspectos de
la regulacion de HIF-q, los datos que hemos obtenido
nos indican que hay diferencias en la expresion de
pVHL, cuando comparamos los grupos de mujeres
con PE severa con respecto a los de PE leve y normo-
tensas. También hemos analizado diferentes hidroxi-
lasas que participan en esta via y al igual que
Rajakumar, observamos un aumento en la expresion
de algunas de éstas (Datos en vias de publicacion).

Debido a la compleja regulacion de la expresion
de HIF-o, es importante realizar un analisis de
otras proteinas involucradas en su degradacion, con
el fin de entender la desregulacion de esta via de se-
fializacion, fundamental en la fisiopatologia de la
placenta de mujeres con PE.

Ademas de los diferentes mecanismos que pueden
aumentar la expresion de HIF-a, existen factores ge-
néticos que también pueden modificar su expresion.
El gen HIF1A es muy polimoérfico, Yamada, et al.
(2005) describieron 35 polimorfismos, tres de los
cuales se localizan en regiones codificantes, S28Y,
P582S y A588T.5* Tanimoto, et al. (2003) describie-
ron que la presencia de los polimorfismos P582S y
A588T pueden aumentar la actividad transcripcional
de este gen en comparacién con la isoforma co-
mun.% Estos polimorfismos se localizan en el exon
12, el cual codifica para el ODDD, dominio de vital
importancia para la unién de HIF-o con pVHL. Per-

cy, et al. (2003) demostraron que el polimorfismo
P582S no interviene en la hidroxilacion del residuo
de prolina 564, importante para el reconocimiento de
la pVHL, pero si le confiere mayor estabilidad a la
isoforma con este polimorfismo.®® Recientemente se
ha estudiado la presencia de estos polimorfismos
como factores de riesgo para diferentes enfermeda-
des, en donde HIF-o se encuentra alterado.5467-6°

Heino, et al. (2008) estudiaron estos polimorfis-
mos y su relacion con el desarrollo de PE en pobla-
cion finlandesa, sin encontrar una asociacion.”®
Nosotros encontramos frecuencias similares a las
reportadas en otras poblaciones, sin diferencias sig-
nificativas cuando comparamos mujeres con PE y
mujeres embarazadas normotensas, lo cual sugiere
que otros factores asociados a HIF-a podrian parti-
cipar en el desarrollo de PE.

En resumen, HIF-a tiene una participacion fun-
damental para el desarrollo normal de la placenta,
por lo que algunas alteraciones en su expresion y en
sus genes blanco, podrian relacionarse con el desa-
rrollo de PE.

CONCLUSIONES

La PE es un problema de salud publica en Méxi-
co y en el mundo, es responsable de una muy alta
morbilidad y mortalidad materna. En el sector sa-
lud en México tiene implicaciones econémicas im-
portantes. Esta enfermedad sigue siendo un reto
para la investigacion biomédica, ya que su etiologia
es aun desconocida, lo que complica su deteccién
temprana, su prevencion y su manejo. Aunque se
ha avanzado mucho en el estudio de multiples ge-
nes involucrados en la fisiopatologia, como son los
genes KIR de las células NK deciduales y los que
participan en la regulacion de HIF, los cuales se
han descrito en detalle a lo largo de esta revisién,
no se ha encontrado la causa precisa que desenca-
dena la enfermedad.

Con base en lo anterior, podemos concluir que se
requiere mas investigacion realizada de forma inte-
gral, para conocer los aspectos genéticos y molecula-
res que permitan mejorar la prevenciéon y manejo
clinico de la PE, con la finalidad de poder disminuir
los porcentajes de morbilidad y mortalidad del bino-
mio feto-materno y la enorme inversién econdmica
que representa para el sector salud.
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