Factores genéticos asociados al desarrollo
de trombocitopenia en la preeclampsia

>>> A continuacién, una revisién bibliografica sobre los genes involucrados en la
trombocitopenia asociada a la preeclampsia, una complicacién del embarazo

potencialmente mortal.
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RESUMEN

La preeclampsia es una enfermedad
hipertensiva que ocurre después de la semana 20
del embarazo, se caracteriza por causar dafos en
varios drganos del cuerpo humano, principal-

mente en el higado y rifidn, en razoén a ello se evi-
denciara en los examenes de laboratorio: pro-
teinuria, aumento de las enzimas hepaticas, he-
molisis, oliguria, aumento de los niveles de crea-
tinina, trombocitopenia, etc. El hallazgo de una
trombocitopenia durante la gestaciéon siempre
genera preocupacion al personal clinico debido en
gran parte a la multiplicidad de etiologias que se
deben considerar para realizar un diagndstico. En
estarevision de tema tiene como objetivo analizar
la presencia de factores genéticos que predis-
pones o influyen en el desarrollo de la trombo-
citopenia en mujeres con preeclampsia, destacan-
dole al lector la importancia que tienen los con-
troles prenatales en la prevencion de enfermeda-
des en el embarazo, tener presente factores de
riegos asociados al desarrollo de patologias en las
maternas y realiza el tratamiento oportuno para
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evitar complicaciones en el periodo de gestacion.
Se realizé 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 seleccién delos mismos.

Palabras clave: Trombocitopenia, preeclampsia,
trombopoyesis, genética, megacariopoyesis

INTRODUCCION

La preeclamsia (PE) es una enfermedad
hipertensiva del embarazo de origen multifactorial
que afectadel 2% al 8% de todoslos embarazosenel
mundo, siendo una causa importante de morbili-
dad y mortalidad materna y perinatal, esta enfer-
medad tiende aaparecer al final de la gestacién, no
obstante, este dato no es muy preciso ya que tam-
bién se han registrado casos al inicio del emba-
razo.™ En Colombia la PE es la complicacién mas
frecuente en el embarazo, se estima que es res-
ponsable del 35% de las muertes maternas.”

La hipertensidn es el eje centraldela PE, la
cual es causada en parte por la insuficiencia pla-
centaria, debido alaremodelacién deficiente de la
vasculatura materna mediada por marcadores
angiogénicos, que posteriormente tendran reper-
cusiones renales, cardiacas, pulmonares, hepati-
cas, neuroldgicas, altercaciones hematoldgicas,
restricciones del crecimiento fetal, mortinato y
muerte materna.”””

El desarrollo de esta enfermedad en las
maternas puede generar alteraciones en el fun-
cionamiento fisiolégico normal, siendo este una
causa importante para el desarrollo de trom-
bocitopenia en el embarazo, que se define como el
recuento de plaquetas por debajo de 150x103/u L."
2

La aparicidon de trombocitopenia durante
el embarazo no es causada unicamente por la PE,
por lo que existen otras entidades que pueden
causar disminucidn 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 (hemdlisis, aumento enzimas
hepdticas 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 multi-
ples maneras que se describirdn mas adelante.””"

Para cada una de las entidades ya men-
cionadas exciten factores de riesgo que predis-
ponen al desarrollo y evolucién de la tromboci-
topenia durante el embarazo.”™ En este caso se
expondrdn los factores genéticos que estan invo-
lucrado en cada etiologia ya mencionada, cen-
trandose principalmente en la PE, asi mismo se
tendran en cuenta los estilos de vida de las em-
barazadas, ya que se ha evidenciado que las mu-
jeres con diabetes, obsesa y con hipertensidn
crénica tiende a incrementan el riesgo para de-
sarrollar trombocitopenia en el embarazo, lo men-
cionado anteriormente se deberia tener en cuenta
almomento de realizar un control perinatal, ya que
esto permitird tener en cuenta factores de riesgo
que puede provocar trombocitopenia durante el
embarazo, logrando implementar la medidas ade-
cuadas para cada caso evitando asi compleciones
enelfetoylamaterna(duplamaternofetal).”™

EPIDEMIOLOGIA

Los trastornos hipertensivos son la com-
plicacién mas frecuente en el embarazo y son la
segunda causa de muerte detras de las hemo-
rragias maternas.”” La PE es unos de los trastornos
hipertensivos mas comunes en el contexto mun-
dial, con una incidencia que oscila entre 1,5%-16,7%
de los embarazos, y estd asociada directamente
con el 15% de las muertes maternas, la PE aun se
sigue considerando como una de las principales
causas de morbimortalidad perinatal.*"

Para encasillar correctamente el termino
de PE hay que tener varios criterios en cuenta:
presion arterial >140/9ommHg, proteinuria >30mg
en muestra de 4 o 6 horas o >300 mg en una
muestra de 24 horas, tiempo de gestaciéon >20
semanas™”""



Las diferencias geograficas, sociales ,eco-
ndémicas, 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 estimaciones 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 poblacién 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 paraladuplamaterno fetal.”**

En el 2014 se estimd que Colombia tuvo
unaincidencia del 7% en mujeres con preeclampsia,
adem3ds 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 maternas,
seguido del sindrome HELLP que representan el
20%ypordltimola PTI que corresponde a3-4%."""

ORGANOS IMPLICADOS EN LA TROM-
BOPOYESIS

La trombopoyesis es iniciada por la mega-
cariopoyesis este es un proceso que ocurre princi-

palmente en la medula dsea, 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 dard origen a los megacariocitos, estos se
diferencian y maduran para producir y liberar las
plaquetas haciala circulacién periférica.”

La trombopoyetina es una proteina pro-
ducida principalmente por el rindn y en menor
proporcion en el higado y los vasos sanguineos,
esta hormona regula la maduracién y diferen-
ciacion en la megacariopoyesis y la trombopo-
yesis.”” Ademds, existe gran cantidad de cito-
quinas aportadas por el endotelio que contribuyen
aregular el desarrollo del megacariocito hasta dar
las plaquetas.™

MOLECULAS INDISPENSABLES EN LA
MEGACARIOPOYESISYLATROMBOPOYESIS

Lamegacariopoyesis es un proceso que se
encuentra regulado ampliamente por citocinas,
hormonas y/o factores de crecimiento, que van a
facilitar el crecimiento, maduracién y regulacién
de la poblacién del megacariocito, dentro de esas
moléculas se encuentran: la trombopoyetina
(TPO), las interleucinas (IL) 1,3,6 y 11, el factor de
células totipotenciales (SCF), Factor de creci-
miento insulinico tipo1 (IGF-1), Factor transfor-
mante de crecimiento (TGF), y el factor plaqueta-
rio 4 (PF4) y el ligando de quimiocina de motivo
CC5(CCLs), entre otras.”™
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La TPO va a cumplir un rol primordial, ya
que va a estimular todas las etapas de la mega-
cariopoyesis siendo indispensable para la prolife-
racion, diferenciacién, sobrevida, endomitosis y
maduracién de los megacariocitos.23,25-27 La
unién de la TPO al su receptor Mpl va a permitir
que se dé elinicio de multiples vias de transduccidn
de sefiales, incluidas JAK2, STAT3/STAT5, MAPK/
ERKy PI3K/AKT. Especificamente la TPO induce la
fosforilacion de JAK2ylaactivacién delos factores
de transcripcién STAT3/ STATs5, permitiendo la
regulacion de genes en el proceso de maduracion
del megacariocito. Ademas de esto va a tener gran
importancia en la diferenciacién de las HSC.****

Es de gran relevancia mencionar la pre-
sencia de otras moléculas que van a tener influ-
encia en la megacariopoyesis y, por lo tanto, enla
trombopoyesis, entre ellas esta el factor de cre-
cimiento similar a lainsulina, que estimula primero
las HSC para migrar hacia el linaje del mega-
cariocito, las interleucinas como la IL-1a actuan
sobre los megacariocitos maduros para provocar
larupturay, porlotanto, laliberacion de plaquetas
delamedula éseaalacirculacién periférica.””*°

La megacariopoyesis y la trombopoyesis
va a estarregulada por ciertas moléculas que vana
estar involucradas en diversos factores de trans-
cripcion, entre los que se incluyen GATA-1, FLI-1,
RUNX1, 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 dife-
renciarse hacia el linaje del megacariocito y seran
importante para la maduracidn, el correcto fun-
cionamiento de las plaquetas y se tendra control
sobre la poblacidn de estos elementos formes en
la circulacién sanguinea.””"”

GENETICA DE LA TROMBOCITOPENIA
ENLAPREECLAMPSIA.

La trombocitopenia es uno de los factores
indicativos de la preeclamsia para determinar si la
embrazada se encuentra estable o no, ademas
deben tener en cuenta los componentes o ante-
cedentes genéticos y las enfermedades de base de
las pacientes de las pacientes que van a
predisponer al agravamiento de la preeclam-

psia.””"** Dentro de las causas de trombocitopenia
se van a encontrar alteradas moléculas de gran
importancia para el desarrollo y funcién de las
plaquetas que van a influye en el tiempo de vida 'y
circulaciéon de estos componentes sanguineos. Las
enfermedades como la diabetes, hipertension
crénica, enfermedad renal y enfermedad autoin-
munes que van a predisponer notoriamente al
desarrollo de trombocitopenia en mujeres con
PE.”

La PE es una condicidn cardiovascular
complicada durante el embarazo que es susten-
tada 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 creci-
miento de la placenta (PIGF) y el factor de cre-
cimiento endotelial (VEGF), estaran asociados con
hipertensidn, proteinuria y trombocitopenia.”” El
mecanismo fisiopatoldgico de la trombocitopenia
en los trastornos hipertensivos es la microan-
giopatiatrombdtica caracterizada porlesion endo-
telial, seguida de agregacién plaquetaria y for-
macién de trombos en vasos pequefios, la infla-
macion que se ha generado por el aumento de la
presion en gran medida esta mediado porlas molé-
culas del complemento.”*

Los estudios genéticos indican que las
mutaciones heterocigéticas del factor H del
complemento (CFH), y la proteina cofactor de
membrana (MCP), predisponen al sindrome de
HELLP, ya que en la preeclampsia se vainducirala
formacién de C5b-9 en las células endoteliales,
este producto terminal de la proteinas del comple-
mento conduciranaunaumento enlasecrecionde
multimeros de factor de von Willebrand (VWF) de
alto peso moleculary 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 vVWF propor-
ciona una superficie de activacion para el ensam-
blaje 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 funcién defectuosa de CFH
debido a una mutacion también puede estar
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relacionada con el desarrollo de PE y del sindrome
de HELLP a través de una regulacién defectuosa
deladivisién del vWF.**

El VWF, es una proteina codificada por el
gen GP1BA, que es sintetizada por el mega-
cariocito y células endoteliales, que con- tribuye a
la hemostasia normal mediante el reclutamiento
de plaquetas de los sitios de flujo sanguineo rapido
alos sitios de lesién 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 alte-
rando notoriamente la hemostasia, aumentado la
coagulabilidad de lasangre.”* " Enel casodelaPEy
en el sindrome de HELLP la adhesiény agregacion
plaquetaria se dara mucho mas facil, lo que quiere
decir que las proteasas de escision no se encon-
traranfuncionando correctamente, permitiendo la
formacidn de codgulos de plaquetas, sin embargo,
al presentarse este estado de hipercoagulabilidad,
la poblacién de plaquetas tiende a disminuir.”*”’

Otra causa de trombocitopenia en el em-
barazo es la presencia de enfermedades de base
que pueden disminuirla sobrevida de las plaquetas
en la circulacidn, esto se puede ver en enferme-
dades como:ladiabetesla obesidad e hipertension
crénica, en donde se aumentara el riesgo de
presentar PE o al sindrome de HELLP, debido a
polimorfismo de un solo nucledtido en varios ge-
nes especificos para cada enfermedad un ejemplo
de estose encontrdlavarianters9478812enelgen
PLEKHG1 que codificaala proteina PLEKHG1, esta
molécula se encuentra asociada a la regulacion de
presion arterial (sistdlica y diastdlica), la altera-
ciones en este gen se encuentra relacionados con
los habitos y las condiciones de salud de las pa-
ciente, siendo mas prevalente en mujeres obesas,
alcohdlica, que tengan dependencia a la nicotinay
tratarnos de panico; otro polimorfismo de un solo
nucledtido que puede ser un factor de riesgo para
el dafio endotelial y posteriormente la trombocito-
penia en al preeclampsia, la variante como la T-
786C y el G894AT en el gen NOS3 reduciendo la
produccion de la éxido nitrico sintetasa endotelial,
enzima importante en la sintesis de dxido nitrico,

molécula indispensable para la dilatacion de los
vasos sanguineos.” "%

La PTl es una enfermedad poco comun en
los embarazos, esta es la causa mas comun de un
recuento de plaquetas por debajo de 50 x 10°/L
detectado en el primer y segundo trimestre, clara-
mente esta enfermedad tiene factores genéticos
predisponentes como los es La PTI es una enfer-
medad poco comun en los embarazos, esta es la
causamas comun de unrecuento de plaquetas por
debajo de 50 x 10°/L detectado en el primer y
segundo trimestre, claramente esta enfermedad
tiene factores genéticos predisponentes como los
es la mutacion en el gen ADAMTS13 CQORF8 que
se encuentra en el cromosoma 9q34, el cual da
origen a la proteina ADAMTS13, el déficit se
caracteriza por trombocitopenia, ya que se acom-
pana de la destruccion de las plaquetas en el
sistema reticuloendotelial, lo que se convierte en
un factor de riesgo de hemorragia, anemia hemo-
litica y trombosis microvascular, que propicia
isquemia de los tejidos, lo cual se debe de tener en
cuenta en durante el embarazo para controlar la
enfermedady evitar complicaciones.”™"**>***

Otras alteraciones genéticas que se en-
cuentran involucradas en la PTI son polimorfismo
en complemento mayor de histocompatibilidad,
factores de trascripcion, quimiocinas, citocinas
proinflamatorias, proteinas reguladoras, los epito-
pos especificos de los antigenos plaquetarios hu-
manos, etc.”**

En la actualidad, la investigacion no ha
podido identificar una causa genéticamundial para
un mayor riesgo de sindrome HELLP., pero algu-
nos estudios recientes han declarado que las va-
riantes genéticas en el gen Fas el cual se encuentra
involucrado enlaapoptosis celular ha-ciendo parte
de la cascada de las caspasas y VEGF y la mutacion
del FVa estan asociadas con un mayor riesgo de
HELLP en comparacidén con las mujeres sanas,
ademas 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 inves-
tigacion, los nuevos descubrimientos moleculares
y la familiarizacién de lamedicina en el campo dela
genética, han ido dilucidando cudles son los fac-
tores predisponentes y agravantes para las muje-
res 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
pacientey la gravedad de su enfermedad. Algunas
de las causas de trombocitopenia en la PE son: la

polimorfismos en ciertos genes disminuyendo la
poblacién de plaquetas. Como andlisis final es
importante hacer la reflexién para seguir investi-
gando cuales son las causas de la trombocitopenia
en la PE y como poder prevenirla, con el fin de
evitar complicaciones enladuplamaterno fetal.
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fluctuacion entre el vVWF y las proteasas de es-
cision, las mutaciones heterocigéticas del factor H
del complemento (CFH), y la proteina cofactor de
membrana (MCP), el desequilibrio entre los fac-
tores antiangiogénicos y los angiogénicos, enfer-
medades de base tales como diabetes, obesidad,
hipertensidon crdnica y TPl pueden provocar
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