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RESUMEN
Cada afio mueren aproximadamente 600 mil mujeres durante el embarazo o el parto en el mundo. De las
cuales 25 mil pertenecen a América Latina y 1,310 a México. La muerte materna se puede clasificar en
tres categorias principalmente, 1. Muerte obstétrica directa, 2. Muerte obstétrica indirecta y 3. Muerte no

obstétrica 0 no asociada.

En México, la enfermedad hipertensiva (Preeclampsia-eclampsia) es la complicacion mas frecuente del
embarazo con una incidencia de 7 fallecimientos por cada 10,000 nacimientos. Esta enfermedad se
presenta predominantemente en mujeres jévenes primigestas, con embarazo mdltiple, nefropatia, historia
familiar de preeclampsia, hipertensién cronica, enfermedad auto inmune (Lupus) o enfermedad
metabdlica (diabetes) Las complicaciones de la hipertension aguda se presentan después de la semana
24 de gestacion y pueden incluir proteinuria, edema pulmonar o derrame pleural, ascitis severa,
disfuncién hepatica, trombocitopenia, edema y/o hemorragia cerebral, convulsiones y coma. Ademas
puede retardar el desarrollo intrauterino y provocar muerte neonatal Afecta del 2 al 7% de todos los
embarazos, con diferentes niveles de severidad causando mortalidad y morbilidad materna y fetal.

Ademas, constituye hasta 40% de los partos prematuros iatrogénicos.

La teoria de que los mecanismos inmunolégicos alterados sean la causa de la hipertension inducida por
el embarazo esta soportada por diversas investigaciones. Hay una relacion entre HLA-DR materno fetal e
hipertension inducida por el embarazo. Existe una relacién entre la hipertension inducida por el embarazo
y los diversos aspectos inmunoldgicos. De acuerdo con lo anterior, en algunas pacientes pueden existir
situaciones multifactoriales, multisistémicas y de herencia, que favorecen la preeclampsia-eclampsia, que

de alguna manera pueden causar la enfermedad.

El objetivo del presente estudio es evaluar la susceptibilidad de las mujeres mexicanas al desarrollo de
preeclampsia. Esta evaluacion esta basada en el analisis del HLA de 44 mujeres con preeclampsia y 99

controles sanos.



Los resultados confirman el papel de los genes clase Il (HLA) del Complejo Principal de
Histocompatibilidad en la fisiopatologia de la enfermedad hipertensiva (Preeclampsia-eclampsia) Por lo
tanto, es importante realizar estudios de HLA en mujeres y sus parejas antes o durante el embarazo para

conocer la susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad.



INTRODUCCION

La enfermedad hipertensiva (preeclampsia-eclampsia) durante el embarazo tiene un aspecto clinico muy
amplio. Va desde formas leves y asintomaticas hasta manifestaciones muy severas que pueden causar la
muerte del feto y la madre. La preeclampsia-eclampsia es un trastorno endotelial que resulta de una
perfusion deficiente de la placenta que libera factores que lesionan el endotelio al activarse la cascada de
coagulacidon o aumentar la sensibilidad del endotelio a agentes supresores. Actualmente, los factores
etiolégicos méas estudiados son el inmunoldgico y el genético. Asi mismo, se considera a la hipoxia
trofoblastica crénica como el factor fundamental de la preeclampsia, ya que condiciona alteraciones en la
sintesis vascular de prostanglandinas, a favor de efectos de agregacion plaquetaria asi como de

vasoconstriccion® 2 >

. El analisis de las condiciones maternas que favorecen la hipoxia trofoblastica ha
propuesto que la bipedestacion es un elemento de alteracion hemodinamica que siempre esta presente
en la mujer embarazada y que favorece dicha hipoxia cronica del trofoblasto. EI embarazo puede inducir

hipertension arterial en mujeres normotensas o agravar la hipertension ya existente® * > ©,

Varios autores, coinciden en que cualquier causa de la hipertension inducida o agravada por embarazo
es mas probable que se desarrolle en la mujer que: 1) esta expuesta a vellosidades corionicas por
primera vez; 2) esta expuesta a una superabundancia de vellosidades coriénicas como en el caso de la
mola hidatidiforme y de los embarazos mdltiples; 3) tiene enfermedad vascular preexistente o 4) esta
genéticamente predispuesta al desarrollo de dicha hipertensién. Aunque las vellosidades coridnicas son
esenciales, no es necesario que exista un feto (Mola hidatidiforme) ni que dichas vellosidades se
encuentren localizadas dentro de la cavidad uterina (embarazo abdominal) La teoria de que los
mecanismos inmunoldgicos alterados son la causa de la hipertension inducida por el embarazo se apoya
en diversas investigaciones como la que establece que existe relacion entre el antigeno leucocitario

7,8, 9 11

humano (HLA-DR) materno fetal y la hipertensién inducida por el embarazo . Hay una relacién

entre la hipertension inducida por el embarazo y los distintos aspectos inmunolégicos® *° como el sexual

que aporta el padre'* *2.



Aproximadamente 600 mil mujeres mueren cada afio durante el embarazo o el parto en el mundo. De las

13, 14

cuales 25 mil mueren en América Latina y 1,310 en México . La muerte materna se puede clasificar

en tres categorias principalmente:

1. La muerte obstétrica directa: que ocurre de complicaciones del embarazo, parto o puerperio, de
intervenciones, omisiones, tratamiento incorrecto o de un acontecimiento relacionado de las

circunstancias antes mencionadas.

2. La muerte obstétrica indirecta: es la que resulta de una enfermedad ya existente o de una que

evoluciona durante el embarazo, agravada por los efectos fisiologicos del mismo.

3. La muerte no obstétrica 0 no asociada: es la que se da por causas accidentales o incidentes no

relacionados con el embarazo o su manejolg.

En México, la enfermedad hipertensiva es la complicacién mas frecuente del embarazo con una
incidencia de 7 fallecimientos por cada 10,000 nacimientos. Ademas, es la primera causa de ingreso de
pacientes embarazadas a las unidades de terapia intensiva (por hemorragia masiva, para soporte
hemodinémico)14 y constituye una de las principales complicaciones que ocasionan la muerte materna.
Esta enfermedad se presenta predominantemente en mujeres jovenes primigestas, con embarazo
multiple, nefropatia, historia familiar de preeclampsia, hipertensién crénica, enfermedad autoinmune
(Lupus) o enfermedad metabdlica (diabetes)™ ** ?°. Las complicaciones de la hipertension aguda se
presentan después de la semana 24 de gestacion y pueden incluir proteinuria, edema pulmonar o
derrame pleural, ascitis severa, disfuncion hepatica, trombocitopenia, edema y/o hemorragia cerebral,

convulsiones y coma®®. Ademas puede retardar el desarrollo intrauterino y provocar la muerte neonatal.



CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD HIPERTENSIVA.
La enfermedad hipertensiva afecta del 6 al 8% de todos los embarazos, con diferentes niveles de
gravedad causando mortalidad y morbilidad materna y fetal. Ademas, constituye el 40% de los partos

13, 16, 21

prematuros iatrogénicos . La clasificacion de la preeclampsia-eclampsia se establece ante la

aparicion de uno o mas de los siguientes signos™® 1>16: 1718,

Preeclampsia Leve

Presion Arterial Sistdlica (PAS) mayor 6 igual a 140mmHg 6 una elevacién de 30mmHg encima de lo
habitual; Presién Arterial Diastélica (PAD) mayor 6 igual a 90mmHg 6 una elevacion de 15mmHg encima
de lo habitual; Presién Arterial Media (PAM) mayor 6 igual a 106mmHg; Proteinuria menor a 3g en orina

de 24h y/o Edema.

Preeclampsia Severa

Presion Arterial Sistélica mayor 6 igual a 160mmHg; Presion Arterial Diastélica mayor 6 igual a 110mmHg
en dos ocasiones, con seis horas de diferencia (con la mujer en reposo); Presion Arterial Media mayor a
126mmHg; Proteinuria mayor a 3g en orina de 24h; Alteraciones visuales, cefalea, dolor epigastrico,

hiperreflexia, trastornos vasculares o cerebrales; cianosis y/o edema pulmonar.

Inminencia de Eclampsia
PAS mayor a 185mmHg; Presién Arterial Diastélica mayor a 155mmHg; Proteinuria mayor a 10g en orina

de 24h; Perdida total o parcial de la vision; Dolor epigéastrico y/o Hiperreflexia generalizada.

Sindrome de HELLP
Ademas de la enfermedad hipertensiva hay hemdlisis, elevacion de las enzimas hepaticas y disminuciéon

de la cuenta plaquetaria.

Eclampsia

Convulsiones; Coma; Hipertension Arterial; Edema persistente y Proteinuria.



Los datos de laboratorio presentan alteraciones renales, hepéticas, hematolégicas y fetoplacentarias. La
funcion renal presenta un aumento en los niveles de creatinina, nitrégeno ureico (BUM), acido arico y
proteinas en orina. Los niveles de las enzimas hepaticas transaminasa glutamico oxalacetica (TGO),
transaminasa glutamico piruvica (TGP) y lactato deshidrogenasa (LDH) se encuentran elevados. La
hemoglobina y el hematocrito se encuentran aumentados debido a la disminucion del volumen
plasmético. Asi mismo hay presencia de trombocitopenia, aumento de fibronectina y tiempo de
protrombina (TP) alargado. La funcién fetoplacentaria frecuentemente registra dimensiones fetales

menores a las esperadas que sugieren retardo en el crecimiento intrauterino (RCIU)'® 1617,

FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION DEL EMBARAZO

En un embarazo normal la primera migracion trofoblastica (semana 10 a 16) tiene el objetivo de proveer
una mayor irrigacion sanguinea. Las paredes musculares y el endotelio de las paredes de la decidua de
las arterias espiraladas se remplazan por eritroblasto. En la segunda migracion (semana 16 a 22) el
trofoblasto invade la capa muscular de las arterias espiraladas, mientras que en las mujeres con
preeclampsia la migracion trofoblastica no se lleva a cabo, lo cual produce una placentacién anormal.

Este serfa el efecto inicial de la preeclampsia®" .

De manera normal, la placenta produce dos eicosanoides en cantidades equivalentes en efecto bioldgico
y antagdlnicos en acciones, la prostaciclina y el tromboxano. La prostaciclina produce estimulacién de la
vasodilatacion, antiagregacién plaquetaria y relajacion uterina, en cambio, el tromboxano condiciona
vasoconstriccién, agregacion plaguetaria y aumento de tono y contractilidad uterina. Se ha demostrado
gue en las pacientes con enfermedad hipertensiva del embarazo, hay un desequilibrio en la produccién
de prostaciclina y tromboxano A2, a favor de este Ultimo. Si la disminucion de prostaciclina es
considerable, comparativamente con su produccién en la placenta normal, asi como un aumento de
sintesis de tromboxano A2. El desequilibrio entre prostaciclina y tromboxano provoca el incremento de la
coagulacion intravascular diseminada (CID) y depésitos de fibrina. Esta situacion produciria trombos

plaquetarios en la placenta, que causarian el retardo en el crecimiento intrauterino (RCIU) y el



desprendimiento prematuro de la placenta. El organismo trata de controlar este proceso mediante
mecanismos antioxidantes entre los cuales estan las enzimas superéxido dismutasa, catalasa y glutatién

peroxidasa y los sistemas no enzimaticos de la vitamina C, el tocoferol y la ceruloplasmina?® 2% 23 2431,

Lo anterior produce estrés oxidativo cuando el proceso de oxidacién sobrepasa la accién de los
antioxidantes (peroxidacién lipidica) Generalmente los componentes celulares involucrados son los
acidos grasos poliinsaturados y los grupos tiol de las proteinas. Un exceso de peroxidacion lipidica de las
proteinas puede alterar y deteriorar la composicion quimica y ultraestructural de las membranas
celulares. En consecuencia disminuye la fluidez, cambia la permeabilidad y se inactivan los receptores y
las enzimas unidas a las membranas. Asi mismo, se puede dafiar la estructura de las enzimas a través
de la oxidacion de grupos sulfhidricos (-SH) de sus centros activos, por modificacion de los aminoacidos

o por la formacion de bases de Schiff > 2> 2% 27,

Durante el embarazo normal hay un incremento moderado de lipidos circulantes, antioxidantes y
peroxidacién lipidica. En la preeclampsia la activacion de neutroéfilos, granulocitos y monocitos; y el
incremento de citocinas, como el factor de necrosis tumoral (TNF) y la interleucina 6 (IL-6) asi como la
fosfolipasa A2 contribuyen al incremento de la peroxidacién, que a su vez aumentan la secrecion de
elastasas, proteasas y radicales libres, que pueden causar dafio tisular, al favorecer la lisis de las células

endoteliales, la disrupcion del endotelio y el incremento de la permeabilidad vascular > & 2> 26:27: 28,

En consecuencia el sistema sanguineo presenta coagulacion por consumo. En los rifiones los productos
de la coagulacién (plaquetas y fibrindgeno) son depositados en los capilares glomerulares incrementando
el citoplasma endotelial y la disminucién de la luz del capilar. Esto aumenta la presion hidrostatica del
capilar por la imposibilidad de filtracion, lo cual rompe la barrera de filtracion y permite la pérdida de
proteinas (albdamina, globulinas, hemoglobina y transferrina), causando edema e insuficiencia renal aguda
(IRA) El edema se generaliza al sumarse al producido directamente por el aumento de sodio intracelular.

En el sistema nervioso central (SNC), el edema generalizado, el vasoespasmo y los trombos plaguearios



con microinfartos provocan las convulsiones. En el higado se produce necrosis por el incremento de las
enzimas hepaticas y el edema?® 2%30:31,

La prostaciclina disminuye con el incremento del troboxano provocando vasoconstriccion arterial y
venosa que aumenta la resistencia al flujo y condiciona la hipertension arterial. Esta Gltima disminuye la
secrecidon de renina que a su vez, restringe la produccion de aldosterona. La aldosterona y la
vasoconstriccién provocan hipovolemia (Figura 1) El espasmo vascular se observa en los vasos
sanguineos pequefios, los lechos ungueales, el fondo del ojo, las conjuntivas bulbares en los cambios
histolégicos de los 6rganos afectados por la hipertensién del embarazo que son comunes en los

hallazgos de autopsia en casos de muerte por preeclampsia y eclampsia % 2 232432,

INMUNOGENETICA

v

Placentacién Anormal

v

Hipoperfusion Placentaria

v

Dafio de la Célula Endotelial

v v v v

Prostaciclina Placentaria CID, Deposito de Fibrina Prostaciclina Permeabilidad
Tromboxano Vascular
v v v v v v v
Placenta Sangre SNC Higado Rifion Vasoconstriccion Renina
\VAldosterona
RCIU CID Eclampsia Necrosis IRA HTA Hipovolemia Edema

Figura 1. Representacién esquematica de la fisiopatologia de la Preeclampsia.

RCIU: Retardo en el Crecimiento Intrauterino, CID: Coagulacion Intravascular Diseminada, IRA: Insuficiencia Renal Crénica,

HTA: Hipertension Arterial.



INMUNOGENETICA DE LA PREECLAMPSIA

La teoria de la preeclampsia no depende de un solo gen recesivo y no excluye la posibilidad de la

I35, 36

herencia multifactoria . Las mujeres portadoras de la variante del gen de angiotensindégeno T235

tienen mayor incidencia de hipertensién inducida por el embarazo. También se encontré asociacion entre

33, 34

la variante T235 y la preeclampsia . Se ha reportado mayor incidencia de mutaciones en el factor V

de Leiden, en mujeres con preeclampsia. Asi mismo el factor incrementa el riesgo de complicaciones

37, 38, 39, 40

obstetricas . De acuerdo con lo anterior, en algunas pacientes pueden existir situaciones

multifactoriales, multisistémicas y de herencia, que favorecen la preeclampsia-eclampsia, que de alguna

manera pueden causar la enfermedad*® 4% 43 44,

El aloreconocimiento de los antigenos paternos expresados por el embrion, por parte de la madre, genera
una respuesta inmunoldgica que participa en el proceso de la implantacion. Esta respuesta se ha definido
como la coexistencia de inmunoestimulacion e inmunosupresion mediada por citocinas, que conduce al
crecimiento y desarrollo fetal. Esta vision del fenbmeno es lo que se ha denominado, hipétesis

11,12 Basandose en esta hipotesis se ha demostrado como las linfocinas derivadas de las

inmunotrépica
células T murinas son capaces de estimular in vitro, el crecimiento y la activaciéon de las células
placentarias de ratén. A partir del sobrenadante de un cultivo de linfoma murino de células T, se
purificaron fracciones de interleucina 3 (IL-3), factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos
(GM-CSF) e interleucina 2 (IL-2) y se probo su efecto sobre la proliferacion del trofoblasto. Las fracciones
de IL-3 aumentaron la proliferacion del trofoblasto hasta cuatro veces y las de CM-CSF la aumentaron
hasta once veces; al utilizar IL-3 recombinante murina en los ensayos, el indice proliferativo se elevo
once veces de manera dosis dependiente en comparacién con otros factores estimulantes de colonia
(CSF) recombinantes® “®. A partir de estos hallazgos, la teoria inmunotrépica ha basado su evidencia,
principalmente, en la accion de los CSF como el CSF-1, la IL-3 y el GM-CSF sobre la proliferacion
trofoblastica. Estos CSF pertenecen a la familia de las hematopoyetinas, de las cuales se han identificado

la hormona de crecimiento, la eritopoyetina, la IL-3, la IL-5, el GM-CSF y el csf-14% 464748,

10



Los factores estimulantes de colonias son elementos decisivos en el microambiente de la implantacion y
Su accion estd muy relacionada con la de las hormonas. EI GM-CSF es producido por las células
deciduales murinas en respuesta al trofoblasto invasivo de conceptus, y también por las lineas celulares
de coriocarcinoma humano BeWo, JEG y JAR, y es capaz de promover la implantacion embrionaria en
cultivos de epitelio uterino. EI CSF-1 se ha observado incrementado hasta 1000 veces en el
microambiente uterino, en la gestaciéon a término del ratén. Al administrar, a estos ratones, la
gonadotropina coriénica humana (GCH), hormona importante en el mantenimiento del cuerpo lateo y por
ende de la gestacién, los niveles del CSF-1 aumentan hasta cinco y seis veces mientras que la
ooforectomia (escision del ovario) inhibe completamente el aumento, esto permite pensar que este factor
es regulado por las hormonas esteroides ovéricas. Las dosis fisioldgicas de progesterona y estrogenos
sinergiazan el efecto del GM-CSF sobre la proliferacion del trofoblasto obtenido a partir de placenta

humana a término*” 8

. En otro trabajo, se observé que la administracién de IL-3 al cruce murino CBA/2 x
DBA/J (la mayoria de los conceptus son reabsorbidos), disminuy6 el porcentaje de reabsorcion de 55 a
22%, también se observo tanto el peso fetal como el placentario, y en particular la expansién de la zona

del espongiotrofoblasto”® *°.

Por otro lado, existen nuevas evidencias sobre la caracterizacion de la funcion de la IL-3 en la interfase
materno fetal. La linea TTK-1 (NK/ linfocitos granulares grandes de decidua del primer trimestre),
estimulan el crecimiento trofoblastico gracias a la secrecion de la IL-3 y a la expresion de laminina en su
superficie. Se compar6é la administracion de GM-CSF y de IL-3 recombinantes en el modelo de
reabsorcion embrionaria CBA/J x DBA/2 y encontraron que la IL-3 disminuyd las reabsorciones fetales y
aumento6 el peso placentario y fetal siendo este aumento mayor que con el GM-CSF. Se ha sugerido que
estos resultados se podrian explicar a través de un nuevo tipo de receptor de CSF en las células
placentarias y deciduales, pero en el caso de la IL-3 aln no se ha reportado un receptor especifico en
estos tipos celulares®. Por lo anterior, se ha postulado otro posible mecanismo en el que la IL-3
provocaria la liberacion local de CSF-1 por el trofoblasto o la produccion de la IL-3 por los macréfagos u
otras células que participan directa o indirectamente en el efecto inmunotrépico. El papel de las citocinas

en el aloreconocimiento del embrién abre una gama de posibilidades de estudio en el campo de la

11



inmunologia de la gestacion®® 5% 52 %3

. Actualmente, se sabe que el citrofoblasto humano tiene una
expresion especial de moléculas de histocompatibilidad (HLA)51 Expresa el HLA-G, que es una
glicoproteina oligomorfica, y ademas una pequefia cantidad de HLA-C en el primer trimestre, pero no
expresa las otras moléculas HLA-I clasicas ni las clase Il. La funcién del HLA-G es importante en la
tolerancia materna, se ha postulado que éste es el que inhibe la actividad litica de las células NK (células
asesinas naturales) endometriales a través del receptor CD94/NKG2>*.

El HLA-G podria tener un papel en la modulacién de la secrecion de citocinas por linfocitos y macréfagos.
Se observo el patron de linfocinas de células mononucleares de sangre periférica en un cocultivo con
células transfectadas con el gen del HLA-G. Los cocultivos con estas células transfectadas presentaron
niveles de IL-3 e IL-1b aumentados comparados con los cocultivos con células no transfectadas. Los
estudios muestran como los linfocitos y los macréfagos maternos modifican la produccion de citocinas, y
en este caso particular, el aumento de IL-3 cuando entran en contacto directo con el HLA-G que,

expresado sobre el trofoblasto humano, favoreceria el mantenimiento de la gestacion® >® .

El trofoblasto estd compuesto por varias subpoblaciones celulares: el citotrofoblasto de anclaje, el
sincitiotrofoblasto, el trofoblasto endovascular y el trofoblasto extravelloso, los cuales se diferencian
principalmente por su ubicacidn, la secrecién de hormonas y la expresién de moléculas HLA clase I.
Garcia-LLoret y col, observaron como el CSF-1 y el GM-CSF inducen la diferenciacion de cito a
sincitiotrofoblasto y el aumento de la secrecién de lactégeno placentario humano (HPL) y de HCG. Estas
hormonas, secretadas por el sincitiotrofoblasto velloso, son importantes en el embarazo porque
mantienen la produccion de progesterona por el cuerpo lateo en la gestacién temprana. Otras citocinas
como el factor inhibidor de la leucemia (LIF) y el factor transformante de crecimiento b(TGF-b), también
regulan negativamente las sintesis de la BHCG y promueven la secrecién de la trofouteronectina
(molécula de la matriz extracelular del tipo de las fibronectinas), para estimular la diferenciacion hacia el
fenotipo de trofoblasto de anclaje. Esto permite el desarrollo del trofoblasto invasor, la expresion de
proteasas que degradan la matriz extracelular y los inhibidores de proteasas que modulan la invasion en

la decidua’® >® %" %8,
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El entendimiento del proceso antes mencionado traeria importantes avances en la terapéutica de las
enfermedades asociadas a un defecto de la invasién y del desarrollo del trofoblasto como el retardo del
crecimiento intrauterino y la eclampsia. El &cido acetilsalicilico, utilizado para la prevencién de la
preeclampsia y del aborto habitual, que se ha venido utilizando por sus propiedades antiagregantes de
plaquetas, induce ademas la produccion de IL-3. La busqueda de otras acciones de este medicamento
sobre el sistema inmunoldgico y sobre el desarrollo placentario se convierte en algo novedoso en el

campo obstétrico®® °" %8,

Se ha postulado que la actividad de las células inmunes de la decidua puede liberar mediadores que
actian sobre las células endoteliales como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), la IL-13 y la
asociacion de la preeclampsia con moléculas HLA especificas: HLA-G (se expresa solo en trofoblasto)

HLA-DR4 y HLA-A23/29, B44 y DR7°" %% %,

En resumen, existen descripciones de mdultiples alteraciones genéticas que se han tratado de ligar a la
presencia de preeclampsia, estan involucradas al menos hasta 26 genes diferentes, pero la gran mayoria
de los datos obtenidos hasta el momento no son concluyentes. Estan involucrados tanto genes maternos
como fetales (paternos) Los genes que participan en la preeclampsia pueden ser agrupados de acuerdo
al papel que juegan en la etiologia de la preeclampsia de acuerdo a las hipétesis mencionadas; se
pueden clasificar en aquellos que regulan la placentacién, reguladores de la presion arterial, genes
involucrados en la isquemia placentaria y genes que intervienen en el dafio y remodelacion del endotelio
vascular. Las mas importantes alteraciones y mejor definidas son las mutaciones en el factor V de
Leiden, en la metilentetrahidrofolato reductasa, genes de la angiotensina (alelo T235) y mutaciones

relacionadas con el TNFa.

El modelo de herencia que explica mejor la frecuencia de la preeclampsia en las poblaciones de bajo
riesgo (3-6%) es la presencia de homocigozidad entre la madre y el feto para un mismo gen recesivo.
También es muy probable la teoria de impronta genémica como la explicacion sobre el modo de herencia

de la preeclampsia. Ademas, se ha demostrado que mutaciones especificas en el factor V de Leiden y de
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la cadena larga de la enzima 3-hidroxiacil-coenzima A (LCHAD) se asocian con riesgo elevado de

sindrome de HELLP.

EL COMPLEJO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD

El complejo principal de histocompatibilidad (CPH), es un conjunto de genes codificados en el brazo corto
del cromosoma seis humano, 6p21.3 (Fig.2) y organizados en varias subregiones o locus (posicién del
cromosoma donde se halla un gen determinado) El complejo tiene 3.4 Mb y se han identificado mas de
140 genes funcionales, de los cuales muchos tienen funcién inmune. Las tres regiones de mayor
relevancia del CMH son: la clase | y Il que contienen al HLA (antigenos leucocitarios humanos) y la clase
Il que incluye las proteinas del complemento. Asimismo, el CMH incluye los genes de la glioxilasa I,
proximos al centrémero; el factor de necrosis tumoral alfa y beta (TNF a y B) localizados entre el locus
HLA-B y la region clase lll; el gen de la proteina RD, de estructura periédica y poco comuln, que se
encuentra entre el gen del factor B y el C4A y dos loci (plural de locus) de la proteina de choque térmico

(Hsp 70 1y 2), situados entre los genes clase Il y el TNF-¢ %% 6% 63.65

Se han encontrado seis genes asociados al locus HLA-B llamados “transcritos asociados a B”, BAT-1, -2,
-3, -4, -5 y B-144(analogo del B-144 de ratén) y varios genes que participan en el procesamiento y

transporte de péptidos, LAMP 7 Y TAP 2 en la region clase 1174 %% 2,

Los genes del CMH se heredan como caracteres autosémicos codominantes. Los alelos (variantes de un
gen) de los loci del CMH de un cromosoma en particular constituyen un haplotipo. La combinacién de los
alelos de los loci fB, C2, C4A y C4B forman un complotipo o haplotipo de genes del complemento. Un
individuo expresa dos antigenos de histocompatibilidad derivados de un cromosoma materno y de un

cromosoma paterno, que se heredan en bloque (haplotipo) (Fig. 3)21' 61,62, 66
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Figura 2. Organizacion de genes del CPH y localizacién del HLA en el cromosoma 6 humano.

Tomado de the Massachusetts Medical. Society.

El CMH tiene funciones fisioldgicas fundamentales en la respuesta ante un transplante y en la accion a
modo de codigo de sefiales que permite al sistema inmune reconocer con precision sustancias extrafas
de las propias, su papel en el rechazo de un injerto es una consecuencia de esta funcion. Un antigeno
necesita de las moléculas HLA para poder actuar de forma correcta. Los linfocitos citotdxicos solo
reconocen al antigeno asociado a las moléculas clase | propias, mientras que los linfocitos T

cooperadores s6lo lo reconocen asociados a las moléculas clase Il propias®® .
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Tomado de The Lukemia & Lymphoma Society66
Figura 3. Ejemplo del patron hereditario de los principales HLA. A y B representan los dos cromosomas 6 de la
madre, C y D muestran los dos cromosomas 6 del padre. Las caracteristicas especificas del HLA que recibe el
hijo(a), son determinadas por las diferentes combinaciones de los genes materno y paterno que hereda en su
cromosoma 6 (haplotipo) Las posibles combinaciones permiten una mayor o menor compatibilidad entre los padres y

los hijos. El andlisis de los HLA puede ser empleado en casos de transplante para conocer la compatibilidad de los

66
donares con el receptor .

Los Genes clase |

Estas moléculas se encuentran hacia la region mas telomérica del CMH. Los antigenos clase |, son
mediadores de la eliminacién alogénica y de la restriccion de linfocitos T efectores®® ®% ® Tienen
aproximadamente 19 genes relacionados entre si; en los que se encuentran las moléculas de
histocompatibilidad clase | clasicas, HLA-A, -B, -C y las no clasicas HLA-E, -F, -G. Las moléculas clase |
clasicas son glucoproteinas que se expresan en la membrana de todas las células del cuerpo, excepto en
las neuronas y es dificil detectarlas en eritrocitos. Las moléculas no clasicas se distribuyen
especificamente: el HLA-G se expresa principalmente en subpoblaciones del trofoblasto embrionario, el

HLA-E se expresa en eosindfilos e higado fetal y HLA-F solo se encuentra en higado fetal.

Tienen una cadena polipéptidica alfa y una beta unidas no covalentemente. La cadena pesada alfa, es

una glicoproteina polimérfica transmembranal de 45kd que esta codificada por el locus HLA-A, -B o -C.
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La cadena ligera beta, es una glicoproteina monomorfica de 12kd (B-2-microglobulina) codificada por un

gen del cromosoma 15 humano.

Inicialmente, la estructura de los antigenos clase | del MHC se obtuvo mediante la secuencia de
aminoé&cidos de material purificado de una linea celular linfoblastoide®. Los antigenos tienen dominios
extracelulares, una region transmembranal y una cola citoplasmica corta. Posteriormente, se determino la
estructura tridimensional por cristalografia de rayos X. La cadena pesada alfa consta de tres dominios
externos (al, a2 y a3) Los dominios al y 2, contienen los residuos polimoérficos y conforman el sitio de
unién al antigeno, que de esta forma es presentado por la molécula HLA al receptor del linfocito T.

Asimismo, en los dominios a. 1 y 2 se encuentra la mayor diversidad de aminoacidos de los antigenos

clase I, lo cual se demostr6 mediante transfeccién génica y reconocimiento con aloanticuerposel’ 2 El

dominio a3 es muy conservado y su polimorfismo es mayor que el de las regiones variables de las

inmunoglobulinas. Las posiciones polimérficas estan en los residuos 1 al 94.

Las moléculas clase | no clasicas, HLA-E, -F y —G tienen un polimorfismo limitado a su cadena o aunque
se desconoce su estructura. La cadena pesada de HLA-G pesa 39kd debido a una mutaciéon en el
dominio citoplasmatico, y alun cuando se desconoce su funcidn se ha propuesto que por su limitada

expresion tiene funciones especificas.

Mediante serologia se han detectado en humanos aproximadamente 23 alelos del locus HLA-A y 49 del

HLA-R6L 62 64

Los Genes Clase Il
La regién clase Il se encuentra en la porcién centromerica, y contiene a los antigenos clase I, los cuales
son determinantes primarios en la generacion de la respuesta proliferativa de linfocitos T (cultivos mixtos

61, 62

de linfocitos) y presentan antigenos al linfocito T. Estos antigenos se encontraron como impurezas

en preparaciones de antigenos clase I. La region clase I, se divide en 4 subregiones, DP, DNA/DO, DQ y
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DR. Cada subregion cuenta con un par de genes alfa y beta. En la regiéon Il se encuentran los
determinantes HLA-DW, que se manifiestan por cultivo de linfocitos MLC. Entre estas dos regiones se
localizan los genes que codifican las moléculas clase Ill: complemento C2, factor B (fB), C4A, C4B y los

genes estructurales de la 21-hidroxilasa (21-OH)

Las moléculas clase I, estan constituidas por dos cadenas glicoproteicas, unidas no covalentemente. La
cadena pesada alfa es monomorfica de 33kd y la cadena ligera beta es polimoérfica de 28kd®?, ambas son
codificadas por el loci HLA. También tienen cuatro dominios externos al, a2, Bl y B2 analogos a los
dominios al, a2 y B-2-microglobulina de la molécula clase I. Los dominios al y B1 son polimérficos
mientras que los dominios a2 y 2 son muy conservados (inmunoglobulinas) La estructura tridimensional

de las moléculas clase Il es muy similar a la estructura de las moléculas clase I.

La molécula clase |l tiene asociada a la cadena o y B una glicoproteina transmembranal de 31kd, la
cadena gama 0 invariante. Esta cadena facilita el transporte del complejo por el reticulo endoplasmatico

evitando uniones inespecificas. Después se disocia por un proceso proteoliticoe“.

De las cuatro subregiones de los genes clase Il, la subregiéon DP tiene dos pares de loci o y B, de los
cuales DPo2 y DPB2 se cree son pseudogenes. La subregion DNA/DO esta constituida por los genes
DNAca y DOB, que se encuentran separados por varios cientos de kilobases, quizd por esta razén no
formen un dimero oc/[364. La subregion DQ tiene dos genes alfa y dos genes beta. Incluye dos genes DX
(0 y B) y un gen DV entre los genes DQ y DX. La subregion DR posee cuatro genes beta: DRB1 codifica
las variantes de DR1 a DR18, DRB2 es un pseudogen, DRB3 codifica para el determinante DRw52 y

DRB4 codifica para DRW53 y un gen DRo. monomorfico®® ®.

No existen evidencias de que DNA y DQ se expresen como proteinas, aunque se ha encontrado RNA

mensajero (RNAm) de ambos genes en células B. El polimorfismo de las moléculas clase Il esta en las

cadenas de los antigenos HLA-DP, -DQ y -DR. Los residuos polimérficos estan en cuatro porciones del
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dominio B1 de DQ y DR, asi como en una sola porcion de Al de DQ. La cadena DP tiene un

polimorfismo limitado®% 6% 64 %%,

El polimorfismo alélico de los antigenos de clase | y Il se reconoce fenotipicamente por serologia,
procedimiento donde se estudian los glébulos blancos para conocer los tipos de tejidos; y recientemente
por técnicas moleculares, donde se caracteriza el ADN para identificar genes especificos responsables
de la formacién del HLA sobre la superficie celular. Las variantes HLA-Dw, se detectan por cultivo mixto
de linfocitos. El polimorfismo genotipico se realiza mediante secuenciacién de nucleétidos y analisis de

fragmentos de restriccion®? &3 6462,

La clase Il se expresa solo en macréfagos, monocitos, linfocitos B, células endoteliales, celllas epiteliales
del timo, células dendriticas, células de Langerhans y precursores inmaduros hemopoyéticos incluidos los
de la serie mieloide. En linfocitos T activados se expresan por la accién de mitégenos o estimulos

antigeno especificos.

Los Genes Clase Il

Se encuentran ubicados en una porcion de 120Kb, entre los genes clase | y clase Il y se heredan como
una unidad genética llamada complotipo (haplotipo del complemento) Cada complotipo codifica la sintesis
de los factores del complemento C2, C4A, C4B de la via clasica y el factor B de la via alterna.
Intercalados entre los genes C4A y C4B se encuentran dos genes que codifican para la expresién de la
enzima 21 hidroxilasa A y B (21-OHA y 21-OHB), la cual hidroxila al carbono 21 en la biosintesis del

cortisol?: 61 62,64

En la regién clase lll, hacia el centromero junto a la region clase Il, se encuentran los genes TAP 1, TAP

2 y el gen de la colagena. Las proteinas de choque térmico (HSP 70 1 y 2) y el Factor de Necrosis

Tumoral alfa y beta se localizan cerca de los genes clase I. Asi mismo, existen otros genes con funciones

19



inmunolégicas que posiblemente participan en algunos pasos de la fisiopatologia de las enfermedades

autoinmunes.

HLA'Y ENFERMEDAD

Varios estudios genéticos demuentran la participacion de los genes del CMH en a un importante nimero
de transtonos inmunes como diabetes mellitus insulinodependiente, artritis reumatoide y espondilitis
anquilosante. Hay asociacion entre algunas enfermedades y los alelos de los genes de la regién clase |l
del MHC. Otros genes dentro (regiones clase | y lll) o cerca del CMH también se han involucrado en la
susceptibilidad a la enfermedad. Debido a su intevencidn en la respuesta inmunitaria, muchos de los HLA
se han relacionado con la predisposicion a determinadas enfermedades. Los individuos con diferentes
HLA tienen riesgos variables de enfermedad, por lo que la diferencia debe ser tomada en cuenta en la
distribucion de fenotipos HLA entre pacientes y controles sanos. El objetivo de los estudios de asociacion
es comparar la frecuencia de antigenos especificos HLA en un grupo de pacientes con la que se
presenta en un grupo control. Se considera que lo mas importante es seleccionar cuidadosamente a éste
ultimo, la presencia de una asociacion estadisticamente significativa puede tener varias interpretaciones
biO|égiC3$21' 61, 62, 63, 64.

La relacién de una enfermedad determinada con un antigeno HLA particular se cuantifica mediante el
caculo del Riesgo Relativo (RR) como razén de momios (RM), éste puede definirse como la probabilidad
que tiene un sujeto con un antigeno HLA en particular, de desarrollar alguna enfermedad, comparada con

la de un individuo que carece de dicho antigeno. Lo cual se calcula cn la siguiente formula: RM=ad/bc

La razon de momios establece la asociacion de un factor de riesgo y la enfermedad. Los valores mayores

a 1 sugieren susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad mientras que los valores menores a 1

sugieren proteccién contra el desarrollo de la enfermedad. La razén de momios se calcul6 como sigue:
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Presente

Ausente

FACTOR DE RIESGO

Tomando en cuenta la tabla de 2 por 2 y el valor de la OR se calcul6 el intervalo de confianza mediante la

siguiente formula:

IC 95%=

ENFERMEDAD

Presente

Numero de pacientes
expuestos que
desarrollan la
enfermedad

Ausente

Numero de pacientes
expuestos que no
desarrollan la
enfermedad

c
Numero de pacientes
no expuestos que
desarrollan la
enfermedad

Numero de pacientes
No expuestos que no
desarrollan la
enfermedad

RM=ad/bc

e[In(RM)i1.96\/ 1/a+1b+1c+1/d]

La correlacioén al valor de "p" se realiz6 utlizando la formula:

c . . . .
"p"= 1-(1-*a) . Donde *a= valor de p sin corregir y c= nimero de comparaciones.

Mientras mas elevado (mayor a 1) el riesgo relativo, mayor es la frecuencia de que el antigeno este
dentro de la poblacién de enfermos. Muchos padecimientos se han relacionado con antigenos clase Il y
esta asociacion refleja la funcién de dichas moléculas en la presentacion antigénica a linfocitos T CD4 por

los macrofagos®" ©*.

Varias enfermedades de origen autoinmune muestran asociacion con el antigeno HLA-DR3. Hay varias
hip6tesis para explicar ésta relacion. Cuatro de éstas se aplican por igual a antigenos HLA clase | y clase

Il. Una solo se aplica a moléculas clase [1?% 6% 62 63,64
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HLA'Y PREECLAMPSIA

Se piensa que la aparicion de la tolerancia inmunoldgica mutua aparece en el primer trimestre y es causa
de cambios importantes morfolégicos y bioquimicos en la circulaciéon sistémica y uteroplacentaria
materna. Debido a que las moléculas del HLA sirven como elementos de restriccion para el
reconocimiento de patégenos, se dedujo que este complejo podria estar relacionado con la
predisposicion al desarrollo de algunas enfermedades. Los conocimientos de la genética y la biologia de
las moléculas clase |, Il y Il han propiciado la investigacion de la asociacion de la enfermedad con alelos

de estos genes, debido a la funcién que tienen en la regulacion de la respuesta inmune?! %% ©4,

La relacion entre los marcadores del CMH y algunas enfermedades presenta varias complicaciones:
1) los alelos asociados a algunas enfermedades también se encuentran presentes en la poblacion
normal, 2) se ha observado que en muchos casos un solo alelo se asocia con mas de una enfermedad y

3) en una misma enfermedad, esta no se asocia al 100% a un solo alelo.

Debido a esto, se ha determinado un mayor polimorfismo dentro de los alelos del HLA mediante biologia
molecular. Por lo que, se han descrito subtipos de alelos asociados a algunas enfermedades y se ha
propuesto que no es un antigeno especifico el que se asocia con un padecimiento, sino que es un

epitope que puede estar presente en varios alelos determinando la susceptibilidad a una enfermedad®"

62, 64

También es posible, que la susceptibilidad para una enfermedad esté causada por genes recesivos,
como es el caso de la deficiencia de C2 y C4 o de la hiperplasia suprarrenal congénita por deficiencia del
gen que codifica la enzima 21-hidroxilasa. Asi mismo se ha demostrado que un gen del HMC confiere
susceptibilidad al desarrollo de hemocromatosis idiomatica. Esta enfermedad presenta dos haplotipos
HLA comunes con el caso indice, lo que le confiere mayor expresion bioquimica de sobre carga de hierro

21, 62

y aparicion de los sintomas clinicos caracteristicos del padecimiento . En la ataxia cerebelosa se han

encontrado genes de susceptibilidad que se heredad de manera dominante unidos al MHC.
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La mayoria de las enfermedades asociadas al CMH, muestran asociacion pero no se ha demostrado
unién. Es importante mencionar la asociacion de la espondilitis anquilosante con el B27, ya que presenta

uno de los riesgos relativos mas elevados en todas las poblaciones estudiadas.

Las moléculas clase Il, participan en procesos de activacion en condiciones normales y en fenémenos
autoinmunes. Ademas, estan implicados en procesos de presentacion antigénica y en la seleccion del
repertorio de la célula T. Mediante estos dos eventos, el polimorfismo del HMC controla aspectos
importantes como la competencia inmune, la seleccién del repertorio de las células T y la activacion
periférica. La influencia de las moléculas clase Il en la respuesta inmune, permite asumir que muchas
enfermedades que involucran alteraciones inmunologicas estén asociadas especificamente con ciertos

alelos polimorficos de la region Il del CMH?! 6% 64,
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HIPOTESIS

La liberacion de mediadores como el TNF en asociacion con moléculas HLA especificas: HLA-G y
particularmente con HLA-DR4 pueden causar susceptibilidad al desarrollo de preeclampsia. El
conocimiento del papel de los genes del complejo principal de histocompatibilidad, permitira comprender
mejor la fisiopatologia de la preeclampsia y en consecuencia contar con nuevos posibles métodos

terapéuticos.

OBJETIVO
El objetivo del presente estudio es evaluar la susceptibilidad de las mujeres mexicanas al desarrollo de
preeclampsia. Esta evaluacion esta basada en el analisis de haplotipos de genes HLA de 44 mujeres con

preeclampsia y de 99 controles sanos.
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MATERIAL Y METODO

Método: El estudio se realizdé en 99 y 44 pacientes mexicanas que acudieron de agosto a noviembre de

2004, al servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General de México con embarazo

normoevolutivo y con diagnéstico de preeclampsia, respectivamente. Las pacientes se incluyeron en el

estudio tomando en cuenta los siguientes criterios y variables:

Criterios de inclusién:

>

>

>

Mujeres con embarazo de 32 0 mas semanas de gestacion
Pacientes de cualquier edad, que aceptaron participar en el estudio.

Diagnostico de preeclampsia

Criterios de Exclusion:

>

>

Y

Mujeres con menos de 32 semanas de gestacion

Mujeres con alguna enfermedad crénica subyacente o alguna otra patologia (Diabetes,
hipertension cronica)

Pacientes con tratamiento antihipertensivo previo a su ingreso, que modifique la evolucion de
la preeclampsia.

Pacientes con alguna enfermedad metabdlica durante su estancia en hospital.

Pacientes que una vez diagnosticadas, presenten hipertension transitoria.

Variable Independiente: los alelos del CMH clase Il y los alelos de los genes HLA-DR.

Variable Dependiente: pacientes sanas y pacientes con preeclampsia leve y severa

> Pacientes Sanas Mujeres que cursan con embarazo de 32 semanas de gestacion, sin

Diagnostico de preeclampsia leve o severa y sin criterio de exclusion o

eliminacion.
> Preeclampsia leve: PAS > 0 igual a 140mmHg PAD > 6 igual a 90mmHg
> Preeclampsia Severa: PAS > ¢ igual a 160mmHg PAD > ¢ igual a 110mmHg

Proteinuria > 3g en orina de 24 horas, edema, cefalea, dolor epigastrico.
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Una vez que las pacientes firmaron una carta de consentimiento informado y fueron informadas de la
molestia de la puncién venosa, se obtuvieron los aspectos clinicos y epidemiolégicos y 5mL de sangre de
las pacientes sanas y preeclampticas elegidas. La muestra se coloco en tubos de ensaye con
etilendiaminotetroacético (EDTA) al 2% para la determinacion de los alelos HLA-DR clase Il. Las

muestras se procesaron y tipificaron de acuerdo con las siguientes técnicas:

EXTRACCION DE ADN MEDIANTE LA TECNICA DE EXPULSION SALINA (SALTING OUT)¥
Se adicionaron 8ml de buffer de lisis a 5mL de sangre con EDTA en un tubo de 25ml. Se Mezcl6 por
inversion durante un minuto (hasta ver hemdlisis) y se centrifugd a 5200rpm durante 10 minutos a

temperatura ambiente.

Las muestras con pocas células blancas se lavaron con cloruro de sodio (NaCl) al 0.9%. Las muestras
con suficientes células blancas se resuspendieron en 10ml de solucion de lisis y se centrifugaron a

5200rpm por 10 minutos

Se decant6 el sobrenadante y el botén se resuspendié con 10ml de buffer de lisis, se mezclo y centrifugd

nuevamente.

Se decanto el sobrenadante y los tubos se colocaron boca arriba durante un minuto para quitar el exceso
de liquido. El botdn se resuspendié en 2ml de buffer de digestion salina con 150ul de dodecil sultato de

sodio (SDS) y 150ul de proteinasa K (10mg/ml)

Se Incubd a rotacién lenta a 62°C durante dos horas. Se agregaron 20ml de proteinasa K después de
una hora de incubacién. La técnica también permite incubar a 37° durante toda la noche sin adicionar
proteinasa.

Se adicionaron 800ul de NaCl 6M, se agitd vigorosamente por 15 a 30 segundos y se centrifugo a

13,000rpm durante 10 minutos (precipitacién de proteinas), se decant6 el sobrenadante en otro tubo de
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1.5ml y se volvid a centrifugar a 13,000rpm por 10 minutos. El sobrenadante se transfirié6 a un tubo de

1.5ml y se centrifug6 a 13,000rpm por 5 minutos.

El sobrenadante se dividi6 en dos tubos de 1.5ml (450ul) Se agregaron 900ul de etanol al 99.5% y se
dejé precipitar el ADN. El ADN se transfirié a un tubo de 1.5ml con etanol helado al 70%. Se centrifugo a
13,000rpm durante 5 minutos. Se decantd el sobrenadante y se dejo secar el ADN al aire. EI ADN se

disolvié en 1000ul de solucién rehidratante de Tris-EDTA (TE)

TIPIFICACION DE GENES CLASE Il DEL MHC POR PCR SSOP

Determinacién genética de los alelos HLA-DR: La determinacion se realiz6 mediante la técnica de Dot
blot reverso, el ADN se amplificé por la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) con iniciadores
genéricos marcados con biotina para la region HLA-DR. La reaccion de PCR se realiz6 con 1 ug de ADN,
1 pmol/ul de cada iniciador o primer, 20mM de cada deoxidonucleétido trifosfatado (ANTP), 2mM de
cloruro de magnesio, amortiguador de reaccién 1X y una unidad de la enzima Tag polimerasa en un
volumen total de 50ul. La mezcla se sometio a 35 ciclos para la amplificacion. Cada ciclo consté de tres

temperaturas diferentes:

Temperatura inicial de desnaturalizacién 94°C durante un minuto, temperatura de alineamiento de 53°C
por un minuto y la tercera de extensién a 72°C durante dos minutos. Cada muestra se corrié en un gel de
agarosa al 2%, para comprobar la amplificacién. Los amplificados se desnaturalizaron con una solucién
de hidréxido de sodio y se hibridizaron con sondas especificas de alelo ancladas a membranas de nylon.
El proceso de revelado incluyé un conjugado de estreptoavidina peroxidasa y un sustrato colorido con

tetrametilbencidina (TMB)
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Figura 4. Proceso que se realiza para la tipificacion de genes HLA clase Il por PCR-SSOP.

Materiales: Tubos de ensayo tipo Vacutainer, con EDTA al 2%; Buffer de lisis para glébulos rojos pH 7.5
(sacarosa 0.32M, triton X-100 1% v/v, MgCl, 6H,O 5mM, tris-HCI 12mM); Buffer para proteinasa K (NaCl
0.375M + EDTA 0.12M) y HLA-DRB typing Kit MCA Dynal Reli SSO (HLA-DRB master mix, control DNA,
HLA-DRB typing STRIPS, solucion MgCl, HLA-DRB sobrepuesto y hoja de datos del HLA-DRB) de

Hoffmann-La Roche and Roche Molecular Systems.

Analisis Estadistico

Para analizar las variables clinico-epidemiolégicas se determinaron promedios de distribucion de
frecuencias simples y valores minimos y maximos para determinar la asociacion entre la preeclampsia y
el HLA-DR. Para analizar las diferencias ente los casos y los controles, se calculé la frecuencia génica y
se realizaron pruebas estadisticas no paramétricas como chi cuadada y exacta de Fisher, estableciendo
el riesgo relativo (RR) como razén de momios (RM) y corrigiendo al valor de “p” por el nimero de

comparaciones (Método de Bonferroni) paquete EPIINFO. Las pruebas no paramétricas se realizaron a
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partir de tablas de contingencia de 2X2 con un intervalo de confianza de 95% y un nivel de significancia

igual 0 menor a 0.05 de probabilidad.

V. RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas del grupo de estudio. Donde la cefalea es el principal sintoma de las

pacientes.
SINTOMATOLOGIA NUMERO DE PACIENTES PORCENTAJE (%)

Asintomatica 7 15.9

Cefalea 37 84

Fosfenos 14 31.8

Acufenos 17 38.6
Epigastralgia 3 6.8

Edema 27 61.3

Convulsion 1 2.2

Fuente: Servicio de Ginecologia y Obstreticia del HGM

Tabla 2. Cantidad de proteinas en orina registrada. La mayoria de las pacientes presenta proteinuria en

orina de 24 horas.

PROTEINAS NUMERO DE PACIENTES
0 5
30 18
100-499 4
500-1900
MAYOR DE 2000 12

Fuente: Servicio de Ginecologia y Obstreticia del HGM
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Figura 5. La tensién arterial de la mayoria de las pacientes fué de 130/90 la cual representa el 38.6% de

los casos. Seguida por la de 140/100 con un 20.4%.

Edad de las pacientes
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Fuente: Servicio de Ginecologia y Obstreticia del HGM

Figura 6. La mayoria de las pacientes se encuentran entre los 20 y 24 afios de edad (47.7%), el 25%

corresponde a pacientes entre 15 a 19 afios de edad y no hay mujeres con mas de 40 afios.
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Tabla 3. En relacion a la edad gestacional se encontré que una edad promedio de 38 semanas. La edad

maxima encontrada es de 41 semanas y la minima de 31 semanas.

EDAD GESTACIONAL NUMERO DE PACIENTES PORCENTAJE (%)
31 1 2.2
32 3 6.8
33 2 4.5
34 0 0
35 4 9.09
36 5 11.3
37 7 15.9
38 8 18.1
39 4 9.09
40 7 15.9
41 3 6.8

Fuente: Servicio de Ginecologia y Obstreticia del HGM

Tabla 4. Con respecto al nimero de embarazos de las pacientes se encontré6 que la mayoria de las

pacientes son primigestas.

NUMERO DE EMBARAZOS NUMERO DE PACIENTES PORCENTAJE (%)
Primer embarazo 28 63.6
Segundo embarazo 8 18.1
Tercer embarazo 5 11.3
Mas de cuatro embarazos 3 6.8

Fuente: Servicio de Ginecologia y Obstreticia del HGM

Tabla 5. El diagnoéstico mas frecuentemente encontrado fue el de preeclampsia leve (54.5%), seguido de

la preeclampsia severa (34%) La inminencia de eclampsia fue la menos presente con un 2.2%.

DIAGNOSTICO NUMERO DE PACIENTES PORCENTAJE (%)
Preeclampsia Leve (PL) 24 54.5
Preeclampsia Severa (PS) 15 34
Sindrome de HELLP (SH) 2 4.5
Inminencia de Eclampsia (IE) 1 2.2
Eclampsia (E) 2 4.5

Fuente: Servicio de Ginecologia y Obstreticia del HGM
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Tabla 6. La tabla muestra los datos obtenidos del HLA-DR para cada paciente. El DR4 esta presente en

la mayoria de los casos con una frecuencia génica (FG) de 0.375, seguido del DR8 con una FG de 0.147.

DRB1 NUMERO DE PACIENTES FG
DR4 33 0.375
DR8 13 0.147

DR13 10 0.113
DR11 9 0.102
DR14 9 0.102
DR16 6 0.068
DR7 2 0.022
DR10 2 0.022
DR3 1 0.011
HLA-DRB1
40-

w
Qe

BFG

H
o

Numero de pacientes
n
°©

llaseas

DR4 DR8 DR14 DRI11 DR13 DR16 DR7 DRIO

o

Fuente: Departamento de inmunogenética del INCMNSZ

Figura 7. La figura muestra la frecuencia del HLA-DRBL1 en las pacientes estudiadas.
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Tabla 7. La tabla muestra los datos analizados del HLA-DRB1 04 y HLA-DRB1 07 como factores de

susceptibilidad y proteccién a la enfermedad, respectivamente.

CASOS (N=88) CONTROLES (N=198)
DRB1
n fg n fg p RM

DR4 33 0.375 47 0.237 0.01 1.9 (1.0-3.4)
DRS8 13 0.147 33 0.165 NS -
DR13 10 0.113 10 0.050 NS -
DR11 9 0.102 20 0.100 NS -
DR14 9 0.102 21 0.105 NS -
DR16 6 0.068 5 0.025 NS -

DR7 2 0.022 22 0.111 0.034 5.3 (1.1-33)
DR10 2 0.022 10 0.050 NS -

DR3 1 0.011 11 0.055 NS -

DISCUSION

El presente trabajo muestra la asociacion del alelo HLA-DR4 con la susceptibilidad al desarrollo de

68 -
. Sin

preeclampsia en mujeres mexicanas y confirma los estudios realizados en otros grupos étnicos
embargo, queda pendiente caracterizar el subtipo molecular HLA-DR4 debido a que la frecuencia de la
enfermedad en México es del 10%. Por lo que se plantea la necesidad de investigar los factores

etioldgicos (haplotipos) y el papel étnico de dicha susceptibilidad en mujeres mexicanas.

En las mujeres mexicanas el HLA-DR4 parece ser un factor de riesgo del desarrollo de preeclampsia
mientras que el HLA-DR7 parece ser un factor protector del desarrollo de la preeclampsia en el mismo

grupo étnico™.

Los datos también sugieren el papel directo de los genes del Complejo Principal de Histocompatibilidad

en la fisiopatologia de la preeclampsia. Es muy probable que el mecanismo de la susceptibilidad
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involucre genes vecinos a la regidon HLA ubicados dentro del MHC, en particular en la regién clase Il
donde se encuentra el Factor de Necrosis Tumoral. Diversos estudios han sefialado la asociacién entre
haplotipos HLA (DR4) y TNF (1 y 2) con la hiperproduccién o hipoproduccion de TNF-a en pacientes con

preeclampsia’® 15960,
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CONCLUSION
Los datos obtenidos con el presente trabajo sugieren el papel directo del MHC en la patologia de la
preeclampsia al mostrar un factor de riesgo del desarrollo de dicha enfermedad ubicado en el locus HLA-

DRB1.

Lo anterior sustenta la idea de que la patogénesis de la preeclampsia tiene un mecanismo

inmunogenético, por lo que es pertinente la determinacion de los alelos clase |, clase Il y clase Ill que

eventualmente afladen conocimiento en el pronéstico de la preeclampsia.

En conclusién es importante realizar estudios de HLA en mujeres y sus parejas antes o durante el

embarazo para detectar la susceptibilidad al desarrollo de la preeclampsia en mujeres mexicanas.
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