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RESUMEN

La preeclampsia es una enfermedad hipertensiva que ocurre después de la semana 20 del embarazo,
se caracteriza por causar dafios en varios 6rganos del cuerpo humano, principalmente en el higado
y rifién, en razon a ello se evidenciara en los examenes de laboratorio: proteinuria, aumento de
las enzimas hepaticas, hemolisis, oliguria, aumento de los niveles de creatinina, trombocitopenia,
etc. El hallazgo de una trombocitopenia durante la gestacion siempre genera preocupacion al
personal clinico debido en gran parte a la multiplicidad de etiologias que se deben considerar
para realizar un diagnostico. En esta revision de tema tiene como objetivo analizar la presencia de
factores genéticos que predispones o influyen en el desarrollo de la trombocitopenia en mujeres
con preeclampsia, destacandole al lector la importancia que tienen los controles prenatales en
la prevencion de enfermedades en el embarazo, tener presente factores de riegos asociados al
desarrollo de patologias en las maternas y realiza el tratamiento oportuno para evitar complicaciones
en el periodo de gestacion. Se realiz6 una busqueda en la literatura en las bases de datos MedLine
(PubMed), Clinical Key y Science Direct, sin restriccion en tiempo ni idioma, teniendo en cuenta
los articulos que describieran los aspectos diagndsticos, los factores genéticos implicados en el
desarrollo de trombocitopenia en la preeclampsia, obteniendo 57 articulos después del proceso
de seleccion de los mismos.
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ABSTRACT

Preeclampsia is a hypertensive disease that occurs after the 20 weeks of pregnancy, it is characterized
by causing damage to various organs of the human body, mainly the liver and kidney, for this
reason, it will be evidenced in laboratory tests: proteinuria, increased liver enzymes, hemolysis,
oliguria, increased creatinine levels, thrombocytopenia, etc. The finding of thrombocytopenia
during pregnancy always raises concern for clinicians due largely to the multiplicity of etiologies
that must be considered to make a diagnosis. This topic review aims to analyze the presence of
genetic factors that predispose or influence the development of thrombocytopenia in women with
preeclampsia, highlighting to the reader the importance of prenatal controls in the prevention of
diseases in pregnancy, keeping in mind risk factors associated with the development of pathologies
in maternal and carry out the appropriate treatment to avoid complications in the gestation
period. A literature search was conducted in the MedLine (PubMed), Clinical Key, and Science
Direct databases, without restriction in time or language, considering the articles that described
the diagnostic aspects, the genetic factors involved in the development of thrombocytopenia in
preeclampsia, obtaining 57 articles after their selection process.
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INTRODUCCION

La preeclamsia (PE) es una enfermedad hipertensiva del emba-
razo de origen multifactorial que afecta del 2% al 8% de todos
los embarazos en el mundo, siendo una causa importante de
morbilidad y mortalidad materna y perinatal, esta enfermedad
tiende a aparecer al final de la gestacion, no obstante, este dato
no es muy preciso ya que también se han registrado casos al ini-
cio del embarazo.'* En Colombia la PE es la complicacion mas
frecuente en el embarazo, se estima que es responsable del 35%
de las muertes maternas.>

La hipertension es el eje central de la PE, la cual es causada en
parte por la insuficiencia placentaria, debido a la remodelacion
deficiente de la vasculatura materna mediada por marcadores
angiogénicos, que posteriormente tendran repercusiones renales,
cardiacas, pulmonares, hepaticas, neuroldgicas, altercaciones
hematologicas, restricciones del crecimiento fetal, mortinato y
muerte materna.>>’

El desarrollo de esta enfermedad en las maternas puede generar
alteraciones en el funcionamiento fisioldgico normal, siendo este
una causa importante para el desarrollo de trombocitopenia en el
embarazo, que se define como el recuento de plaquetas por debajo
de 150x103/p L.1-12

La aparicion de trombocitopenia durante el embarazo no es
causada tinicamente por la PE, por lo que existen otras entidades
que pueden causar disminucion en la plaquetas, este es el caso
de la trombocitopenia gestacional, caracterizada por ser de curso
benigno y sin complicaciones maternas ni fetales, asi mismo se
ha descrito al sindrome de HELLP (hemolisis, aumento enzimas
hepaticas y trombocitopenia) como causante de trombocitopenia
de curso grave y complicado, la otra entidad que se mencionara
es la purpura trombocitopénico inmune (PTI), enfermedad inde-
pendiente del embarazo pero influir de multiples maneras que se
describiran mas adelante.!*!314

Para cada una de las entidades ya mencionadas exciten factores
de riesgo que predisponen al desarrollo y evolucion de la trom-
bocitopenia durante el embarazo.'*!* En este caso se expondran
los factores genéticos que estan involucrado en cada etiologia ya
mencionada, centrandose principalmente en la PE, asi mismo se
tendran en cuenta los estilos de vida de las embarazadas, ya que
se ha evidenciado que las mujeres con diabetes, obsesa y con hi-
pertension cronica tiende a incrementan el riesgo para desarrollar
trombocitopenia en el embarazo, lo mencionado anteriormente se
deberia tener en cuenta al momento de realizar un control perina-
tal, ya que esto permitira tener en cuenta factores de riesgo que
puede provocar trombocitopenia durante el embarazo, logrando
implementar la medidas adecuadas para cada caso evitando asi
compleciones en el feto y la materna (dupla materno fetal).!0-!2

EPIDEMIOLOGIA

Los trastornos hipertensivos son la complicacion mas frecuente
en el embarazo y son la segunda causa de muerte detras de las
hemorragias maternas.®!* La PE es unos de los trastornos hiper-
tensivos mas comunes en el contexto mundial, con una incidencia
que oscila entre 1,5%-16,7% de los embarazos, y esta asociada
directamente con el 15% de las muertes maternas, la PE atn se
sigue considerando como una de las principales causas de mor-
bimortalidad perinatal.'*!¢

Para encasillar correctamente el termino de PE hay que tener
varios criterios en cuenta: presion arterial >140/90mmHg, protei-
nuria >30mg en muestra de 4 o 6 horas o0 >300 mg en una muestra
de 24 horas, tiempo de gestacion >20 semanas.>!>1718

Las diferencias geograficas, sociales ,econémicas, raciales,
antecedentes reproductivos y condiciones de salud (diabetes
mellitus, obesidad, desnutricion, enfermedades renal) que tengan
las mujeres embarazadas pueden explicar que a nivel mundial la
preclamsia es la segunda causa de muerte materna con estimacio-
nes de al menos el 16% en los paises ingresos medio bajos, hasta
mas del 25 % en ciertos paises de América Latina con pésimas
condiciones sociales, en los cuales gran parte de su poblacion
habita en zonas rurales, en donde los hospitales se encuentran
lejos de estas comunidades, generando obstaculos en el acceso a
centros de asistencia de salud para realizar controles prenatales,
que reduciran el riesgo de muerte para la dupla materno fetal.®!%-2!

En el 2014 se estim6 que Colombia tuvo una incidencia del 7%
en mujeres con preeclampsia, ademas de esto se estipulo que la
tasa de mortalidad era del 42x100.000 nacidos vivos.®*!

El tipo de trombocitopenia con mayor incidencia es la gestacional
que representa el 75% de los casos de trombocitopenia en mater-
nas, seguido del sindrome HELLP que representan el 20 % y por
ultimo la PTI que corresponde a 3-4%. 101314

ORGANOS IMPLICADOS EN LA TROMBOPOYESIS

La trombopoyesis es iniciada por la megacariopoyesis este es
un proceso que ocurre principalmente en la medula 6sea, pero
también esta presente en el saco vitelino, higado fetal y el bazo
durante el desarrollo temprano.?>? Todo inicia gracias a una célula
madre hematopoyética (HSC) que dara origen a los megacario-
citos, estos se diferencian y maduran para producir y liberar las
plaquetas hacia la circulacion periférica.?>*

La trombopoyetina es una proteina producida principalmente por
el rifidon y en menor proporcion en el higado y los vasos sangui-
neos, esta hormona regula la maduracion y diferenciacion en la
megacariopoyesis y la trombopoyesis.?*?> Ademas, existe gran
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cantidad de citoquinas aportadas por el endotelio que contribuyen
aregular el desarrollo del megacariocito hasta dar las plaquetas.®

MOLECULAS INDISPENSABLES EN LA MEGACARIO-
POYESIS Y LA TROMBOPOYESIS

La megacariopoyesis es un proceso que se encuentra regulado
ampliamente por citocinas, hormonas y/o factores de crecimiento,
que van a facilitar el crecimiento, maduracion y regulacion de la
poblacion del megacariocito, dentro de esas moléculas se encuen-
tran: la trombopoyetina (TPO), las interleucinas (IL) 1,3,6 y 11,
el factor de células totipotenciales (SCF), Factor de crecimiento
insulinico tipol (IGF-1), Factor transformante de crecimiento
(TGF), y el factor plaquetario 4 (PF4) y el ligando de quimiocina
de motivo CC5 (CCL5), entre otras.>?’

La TPO va a cumplir un rol primordial, ya que va a estimular
todas las etapas de la megacariopoyesis siendo indispensable
para la proliferacion, diferenciacion, sobrevida, endomitosis y
maduracion de los megacariocitos.?»*?” La union de la TPO al su
receptor Mpl va a permitir que se dé el inicio de multiples vias de
transduccion de sefales, incluidas JAK2, STAT3/STATS, MAPK/
ERK y PI3K/AKT. Especificamente la TPO induce la fosforilacion
de JAK2 y la activacion de los factores de transcripcion STAT3/
STATS, permitiendo la regulacion de genes en el proceso de
maduracion del megacariocito. Ademas de esto va a tener gran
importancia en la diferenciacion de las HSC.?6-282

Es de gran relevancia mencionar la presencia de otras moléculas
que van a tener influencia en la megacariopoyesis y, por lo tanto,
en la trombopoyesis, entre ellas esta el factor de crecimiento
similar a la insulina, que estimula primero las HSC para migrar
hacia el linaje del megacariocito, las interleucinas como la IL-1a
actian sobre los megacariocitos maduros para provocar la ruptura
y, por lo tanto, la liberacion de plaquetas de la medula dsea a la
circulacion periférica.?*?730

La megacariopoyesis y la trombopoyesis va a estar regulada por
ciertas moléculas que van a estar involucradas en diversos fac-
tores de transcripcion, entre los que se incluyen GATA-1, FLI-1,
RUNXI1, GFI1B, SRF/MA, NF-E2. La alta expresion de c-kit,
CD41 o del factor de Von Willebrand, van a estar implicados en
el sesgo de la HSC para diferenciarse hacia el linaje del megaca-
riocito y seran importante para la maduracion, el correcto funcio-
namiento de las plaquetas y se tendra control sobre la poblacion
de estos elementos formes en la circulacion sanguinea.?’=!-32

GENETICA DE LA TROMBOCITOPENIA EN LA PREE-
CLAMPSIA.

La trombocitopenia es uno de los factores indicativos de la pree-
clamsia para determinar si la embrazada se encuentra estable o
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no, ademas deben tener en cuenta los componentes o antece-
dentes genéticos y las enfermedades de base de las pacientes
de las pacientes que van a predisponer al agravamiento de la
preeclampsia.>!>1%3 Dentro de las causas de trombocitopenia se
van a encontrar alteradas moléculas de gran importancia para el
desarrollo y funcion de las plaquetas que van a influye en el tiempo
de viday circulacion de estos componentes sanguineos. Las enfer-
medades como la diabetes, hipertension cronica, enfermedad renal
y enfermedad autoinmunes que van a predisponer notoriamente
al desarrollo de trombocitopenia en mujeres con PE.3

La PE es una condicién cardiovascular complicada durante el
embarazo que es sustentada por presenta niveles elevados de
factores antiangiogénicos, como sFlt1 (tirosina quinasa 1 similar
a fms soluble) y los niveles reducidos de factores angiogénicos
como el factor de crecimiento de la placenta (PIGF) y el fac-
tor de crecimiento endotelial (VEGF), estaran asociados con
hipertension, proteinuria y trombocitopenia.’>*” El mecanismo
fisiopatoldgico de la trombocitopenia en los trastornos hiperten-
sivos es la microangiopatia trombotica caracterizada por lesion
endotelial, seguida de agregacion plaquetaria y formacion de
trombos en vasos pequenos, la inflamacion que se ha generado
por el aumento de la presion en gran medida esta mediado por
las moléculas del complemento.?*

Los estudios genéticos indican que las mutaciones heterocigoticas
del factor H del complemento (CFH), y la proteina cofactor de
membrana (MCP), predisponen al sindrome de HELLP, ya que
en la preeclampsia se va inducir a la formacion de C5b-9 en las
células endoteliales, este producto terminal de la proteinas del
complemento conduciran a un aumento en la secrecion de multi-
meros de factor de Von Willebrand (vWF) de alto peso molecular y
ala generacion de particulas de membrana a partir de la superficie
de las células endoteliales, que expresan sitios de unidn para el
factor V activado (Fva), promoviendo la actividad del complejo
protrombinasa.**#-* El vWF proporciona una superficie de acti-
vacion para el ensamblaje de la convertasa de via alternativa, el
factor H del complemento (CFH);*>*¢ El FH puede reducir el vWF
ultragrande a formas mas pequefias. En consecuencia, una funcion
defectuosa de CFH debido a una mutacion también puede estar
relacionada con el desarrollo de PE y del sindrome de HELLP a
través de una regulacion defectuosa de la division del vWF. 444748

El vWF, es una proteina codificada por el gen GP1BA, que es
sintetizada por el megacariocito y células endoteliales, que con-
tribuye a la hemostasia normal mediante el reclutamiento de pla-
quetas de los sitios de flujo sanguineo rapido a los sitios de lesion
de los vasos.?**"% El vWF suele escindirse proteoliticamente y
regularse mediante proteasas de escision (ADAMTS-13, similar a
una desintegrina y metaloproteasa con motivo de trombospondina
tipo 1), ambas moléculas en el embarazo normalmente tienden a
fluctuar alterando notoriamente la hemostasia, aumentado la coa-
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gulabilidad de la sangre.***° En el caso de la PE y en el sindrome
de HELLP la adhesion y agregacion plaquetaria se dara mucho
mas facil, lo que quiere decir que las proteasas de escision no se
encontraran funcionando correctamente, permitiendo la forma-
cion de coagulos de plaquetas, sin embargo, al presentarse este
estado de hipercoagulabilidad, la poblacion de plaquetas tiende
a disminuir.3*3!

Otra causa de trombocitopenia en el embarazo es la presencia de
enfermedades de base que pueden disminuir la sobrevida de las
plaquetas en la circulacion, esto se puede ver en enfermedades
como: la diabetes la obesidad e hipertension cronica, en donde
se aumentara el riesgo de presentar PE o al sindrome de HELLP,
debido a polimorfismo de un solo nucledtido en varios genes es-
pecificos para cada enfermedad un ejemplo de esto se encontro la
variante 1s9478812 en el gen PLEKHGT1 que codifica a la proteina
PLEKHGI, esta molécula se encuentra asociada a la regulacion
de presion arterial (sistolica y diastolica), la alteraciones en este
gen se encuentra relacionados con los habitos y las condiciones
de salud de las paciente, siendo mas prevalente en mujeres obesas,
alcoholica, que tengan dependencia a la nicotina y tratarnos de
panico; otro polimorfismo de un solo nucledtido que puede ser
un factor de riesgo para el dafio endotelial y posteriormente la
trombocitopenia en al preeclampsia, la variante como la T-786C y
el G894 AT en el gen NOS3 reduciendo la produccion de la 6xido
nitrico sintetasa endotelial, enzima importante en la sintesis de
oxido nitrico, molécula indispensable para la dilatacion de los
vasos sanguineos,0-445253

La PTI es una enfermedad poco comun en los embarazos, esta es
la causa mas comun de un recuento de plaquetas por debajo de 50
x 109/L detectado en el primer y segundo trimestre, claramente
esta enfermedad tiene factores genéticos predisponentes como los
es La PTI es una enfermedad poco comun en los embarazos, esta
es la causa mas comun de un recuento de plaquetas por debajo
de 50 x 109/L detectado en el primer y segundo trimestre, clara-
mente esta enfermedad tiene factores genéticos predisponentes
como los es la mutacion en el gen ADAMTS13 C9ORFES que se
encuentra en el cromosoma 9q34, el cual da origen a la proteina
ADAMTSI13, el déficit se caracteriza por trombocitopenia, ya
que se acompaiia de la destruccion de las plaquetas en el sistema
reticuloendotelial, lo que se convierte en un factor de riesgo de
hemorragia, anemia hemolitica y trombosis microvascular, que
propicia isquemia de los tejidos, lo cual se debe de tener en
cuenta en durante el embarazo para controlar la enfermedad y
evitar complicaciones,!®-13:14:39.3455

Otras alteraciones genéticas que se encuentran involucradas
en la PTI son polimorfismo en complemento mayor de histo-
compatibilidad, factores de trascripcion, quimiocinas, citocinas
proinflamatorias, proteinas reguladoras, los epitopos especificos
de los antigenos plaquetarios humanos, etc.35¢

En la actualidad, la investigacion no ha podido identificar una cau-
sa genética mundial para un mayor riesgo de sindrome HELLP.,
pero algunos estudios recientes han declarado que las variantes
genéticas en el gen Fas el cual se encuentra involucrado en la
apoptosis celular haciendo parte de la cascada de las caspasas
y VEGF y la mutacion del FVa estan asociadas con un mayor
riesgo de HELLP en comparacion con las mujeres sanas, ade-
mas de esto se han descubierto variantes en el gen del receptor
de glucocorticoides y el gen del receptor tipo Toll aumentan el
riesgo de sindrome HELLP significativamente.*

CONCLUSION

En esta revision de la literatura se pudo analizar como los avances
en las areas de investigacion, los nuevos descubrimientos molecu-
lares y la familiarizacion de la medicina en el campo de la gené-
tica, han ido dilucidando cuales son los factores predisponentes y
agravantes para las mujeres con PE o en el sindrome de HELLP,
siendo de importancia en este caso la trombocitopenia, un factor
determinante para clasificar el estado de la paciente y la gravedad
de su enfermedad. Algunas de las causas de trombocitopenia en la
PE son: la fluctuacion entre el vVWF y las proteasas de escision, las
mutaciones heterocigoticas del factor H del complemento (CFH),
y la proteina cofactor de membrana (MCP), el desequilibrio entre
los factores antiangiogénicos y los angiogénicos, enfermedades
de base tales como diabetes, obesidad, hipertension cronica y TPI
pueden provocar polimorfismos en ciertos genes disminuyendo la
poblacién de plaquetas. Como analisis final es importante hacer
la reflexion para seguir investigando cuales son las causas de la
trombocitopenia en la PE y como poder prevenirla, con el fin de
evitar complicaciones en la dupla materno fetal.
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