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RESUM

La preeclampsia és un important problema de salut materna amb preséncia
d’hipertensio i proteindria i/o un altres danys dels organs finals després de vint setmanes
de gestacid, augmentant el risc de diverses complicacions greus. La seva etiologia no
és molt clara, ja que és un sindrome heterogeni, amb diverses presentacions cliniques
i fisiopatologiques. Es creu que la principal causa és la mala perfusié placentaria
resultant de la remodelacié anormal de les artéries espirals, portant a un entorn hipoxic
i un deteriorament de la transferéncia de nutrients i oxigen. Les citocines alliberades a
causa de la hipoxia alteren la resposta vascular materna, afectant I’homeostasi
immunitaria. Els factors genétics, especialment el gen FLT-1, i els multiples factors
cardiometabolics, tenen un paper important en la preeclampsia. Aquesta es
desenvolupa en dues etapes, el desenvolupament placentari a principis de 'embaras,
seguit de la desregulacio endotelial materna sistémica i la inflamacio. La preeclampsia
té dos subtipus, la d’inici precog, abans de les trenta-set setmanes i la d’inici tarda, a
partir de les trenta-quatre setmanes de gestacié. Els riscs son majors en la preeclampsia

d’inici precog.

Per a la prevencid, I'is de I'aspirina en dosis baixes (50-150 mg diaris) abans de les
setze setmanes de gestacié redueix el risc de preeclampsia. Pel que fa a la deteccié, el
teorema de Bayes desenvolupat per la Fundacié Medicina Fetal permet estimar els riscs
individuals especifics de la preeclampsia, mostrant una alta taxa de deteccié. En la
preeclampsia, els biomarcadors més significatius inclouen el factor de creixement
placentari seric (PIGF) i la tirosina quinasa-1 similar al gen FMS soluble (SFLT-1). Nivells
alts de sFLT-1 i baixos de PIGF s’associen amb un major risc de preeclampsia.
L'Endocan-1 també és un biomarcador proposat, ja que els seus nivells augmenten en

el plasma de les dones que pateixen preeclampsia.

Actualment, I'tnic tractament definitiu és el part, pero la deteccié preco¢ permet una
millor intervencid. L'Us de I'aspirina en dosis baixes i la curcumina s’han proposat com a
opcions terapéutiques, ja que redueix el risc de desenvolupar preeclampsia. Finalment,
el tractament amb sulfat de magnesi redueix I'aparicié de convulsions en I'eclampsia.
Tot i els avengos, encara es necessita més investigacio per comprendre els mecanismes
moleculars, descobrir nous biomarcadors i contribuir a millorar el diagnostic i el

tractament.
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RESUMEN

La preeclampsia es un importante problema de salud materna con presencia de
hipertensién y proteinuria y otros dafos en los 6rganos finales después de veinte
semanas de gestacion, augmentando el riesgo de diversas complicaciones graves. Su
etiologia no estd muy clara, ya que es un sindrome heterogéneo, con diversas
presentaciones clinicas y fisiopatolégicas. Se cree que la principal causa es la mal
perfusién placentaria resultante de la remodelacién anormal de las arterias espirales,
llevando a un entorno hipéxico y un deterioro de la transferencia de nutrientes y oxigeno.
Las citoquinas liberadas a causa de la hipoxia alteran la respuesta vascular materna,
afectando a la homeostasis inmunitaria. Los factores genéticos, especialmente el gen
FLT-1, y los multiples factores cardiometabdlicos, desempefian un papel importante en
la preeclampsia. La preeclampsia se desarrolla en dos etapas, el desarrollo placentario
a principios del embarazo, seguido de la desregulacion endotelial materna sistémica y
la inflamacién. La preeclampsia tiene dos subtipos, la de inicio temprano, antes de las
treinta y siete semanas y la de inicio tardio, a partir de las treinta y cuatro semanas de

gestacion. Los riesgos son mayores en la preeclampsia de inicio temprano.

Para la prevencion, el uso de la aspirina en dosis bajas (50-150 mg diarios) antes de las
dieciséis semanas de gestacion reduce el riesgo de preeclampsia. En cuanto a la
deteccion, el teorema de Bayes desarrollado por la Fundacion Medicina Fetal permite
estimar los riesgos individuales especificos de la preeclampsia, mostrando una alta tasa
de deteccidn. En la preeclampsia, los biomarcadores mas significativos incluyen el factor
de crecimiento placentario sérico (PIGF) y la relacion de tirosina quinasa-1 similar a la
fms soluble (sFLT-1). Niveles altos de sFLT-1y bajos de PIGF se asocian con un mayor
riesgo de preeclampsia. El Endocan-1 también es un biomarcador propuesto, ya que

sus niveles aumentan en el plasma de mujeres que padecen preeclampsia.

Actualmente, el Unico tratamiento definitivo es el parto, pero la deteccion precoz permite
una mejor intervencion. El uso de la aspirina en dosis bajas y la curcumina se han
propuesto como opciones terapéuticas, reduciendo el riesgo de desarrollar
preeclampsia. Por ultimo, el tratamiento con sulfato de magnesio reduce la aparicion de
convulsiones en la eclampsia. A pesar de los avances, se necesita aln mas
investigacion para comprender los mecanismos moleculares, descubrir nuevos

biomarcadores y contribuir a mejorar el diagndstico y tratamiento.
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ABSTRACT

Preeclampsia is a significant maternal health problem with the presence of hypertension
and proteinuria or other end-organ damage after twenty weeks of gestation, increasing
the risk of several serious complications. Its etiology is unclear, as it is a heterogeneous
syndrome with various clinical and pathophysiological presentations. The leading cause
is believed to be placental malperfusion resulting from the abnormal remodelling of the
spiral arteries, leading to a hypoxic environment and impaired nutrient and oxygen
transfer. Cytokines released due to hypoxia alter the maternal vascular response,
affecting immune homeostasis. Genetic events, particularly the FLT-1 gene, play an
essential role in developing preeclampsia, as do multiple cardiometabolic factors.
Preeclampsia develops in two stages: placental development in early pregnancy, and
systemic maternal endothelial dysregulation and inflammation. Preeclampsia has two
subtypes: early-onset, before the thirty-seventh week; and late-onset, from the thirty-

fourth week of gestation. The risks are greater in early-onset preeclampsia.

For prevention, the use of aspirin at low doses (50-150 mg daily) before 16 weeks of
gestation reduces the risk of preeclampsia. Regarding detection, the Bayes theorem
developed by the Fetal Medicine Foundation makes it possible to estimate the specific
individual risks of preeclampsia, showing a high detection rate. The most significant
biomarkers in preeclampsia include serum placental growth factor (PIGF) and soluble
fms-like tyrosine kinase-1 ratio (sFLT-7). High levels of sFLT-1 and low levels of PIGF
are associated with a greater risk of preeclampsia. Endocan-1 is also a proposed

biomarker, as its levels increase in preeclampsia maternal plasma.

At the moment, the only definitive treatment for preeclampsia is delivery, but early
detection allows better intervention. Low-dose aspirin and curcumin have been proposed
as therapeutic options, as they reduce the risk of development. Finally, treatment with
magnesium sulfate reduces the occurrence of convulsions in eclampsia. Despite all
these advances, more research is still needed to understand the molecular mechanisms

better, discover new biomarkers, and contribute to improving diagnosis and treatment.
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REFLEXIO SOBRE ETICA

L’ética médica es basa en quatre principis: autonomia, beneficéncia, no beneficéncia i
justicia. En la preeclampsia, el respecte a la vida és crucial, ja que en alguns casos la
decisio pot ser interrompre I'embaras. En la beneficéncia I'obligacié del metge és buscar
la millor alternativa per la salut del pacient. L'autonomia permet a la mare participar en
les decisions terapéutiques, mentre que la justicia assegura igualtat de drets per a mare
i fill. Finalment, la no maleficéncia significa evitar accions perjudicials’.

Cal considerar altres practiques étiques com evitar el plagi i la manipulacié d’'imatges
per garantir que les dades siguin veraces i reproduibles. A més, els conflictes d’interés
han de ser gestionats per mantenir la integritat cientifica. En conclusid, la preeclampsia
requereix un consentiment informat i decisions basades en la bioética per evitar

influéncies emocionals del metge.

REFLEXIO SOBRE SOSTENIBILITAT

Aquest treball sobre la preeclampsia és bibliografic, aixi doncs, no s’ha utilitzat cap
material de laboratori bioldgic ni quimic, evitant generar residus. La recerca s’ha realitzat
exclusivament amb dispositius electronics. Aquest enfocament ajuda a la gestié de
residus reduint el consum de paper i promovent el reciclatge i la reutilitzacié de recursos

digitals.

REFLEXIO SOBRE PERSPECTIVA DE GENERE

Les diferencies de génere poden influir en la prevencio, diagnostic i tractament de la
preeclampsia. La violéncia obstétrica, sustentada en un context patriarcal, influeix en les
practiques d’atencio sanitaria a les dones, incloent episiotomies sense consentiment o
intervencions doloroses sense anestésics. Aquesta violéncia pot ser psicoldgica, amb
un tracte infantil, paternalista, autoritari i despectiu?. A més, els biaixos i estereotips en
la practica meédica poden retardar la deteccidé de la preeclampsia. Les dones poden
experimentar micromasclismes i mansplaining durant les consultes médiques, minant la
seva confianga i autonomia.

En conclusid, és important seguir les reformes de la igualtat de génere en el camp de la

sanitat per eliminar la violéncia obstétrica i garantir una atencié justa i respectuosa.

Referéncies:

[1]: Gestational Hypertension and Preeclampsia. (s.f.). https://www.acog.org/clinical/clinical-
guidance/practice-bulletin/articles/2020/06/gestational-hypertension-and-preeclampsia

[2]: La violencia obstétrica: Una practica invisibilizada en la atencién médica en Espana. (2021).
Gaceta Sanitaria, 35(3), 211-212. https://doi.org/10.1016/j.gaceta.2020.06.019
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Facultat de Ciéncies Memoria del Treball de Fi de Grau

1. INTRODUCCIO

Més de mig milié de dones moren cada any per causes relacionades amb I'embaras, el
99% en paisos de baixos ingressos («The Global Impact of Pre-Eclampsia and
Eclampsia», 2009). La preeclampsia constitueix una de les complicacions més
importants de 'embaras i una causa de mortalitat materna i perinatal (Rodriguez G et al.,
2012).

La preeclampsia és un sindrome caracteritzat pel desenvolupament d’hipertensié amb
proteinuria o edema, o ambddos simptomes alhora, que apareix entre la vintena setmana
de gestacio i la primera setmana després del part (Uzan et al.,, 2011). Pot provocar
problemes en el fetge, els ronyons, el cervell i el sistema de coagulacio. Els riscs pel
fetus inclouen el creixement deficient i el part prematur. En general, entre el 10% i el
15% de les morts maternes directes estan associades amb la preeclampsia i 'eclampsia

(«The Global Impact of Pre-Eclampsia and Eclampsia», 2009).

El risc de preeclampsia és de dues a cinc vegades major en dones embarassades amb
antecedents materns d’aquest trastorn. Durant la preeclampsia, s’observa una invasié
defectuosa de les artéries espirals per part de les cél-lules del citotrofoblast. La
fisiopatologia d’aquest trastorn multisistémic esta caracteritzat per una resposta vascular
anormal de la placentacio. Els criteris pel diagnostic de la preeclampsia sén una pressio
arterial sistolica > 140 mmHg o una pressio arterial diastolica = 90 mmHg i proteinuria
de 24 hores 20,3 g (Uzan et al., 2011).

La preeclampsia pot evolucionar cap a una complicacié neuroldgica, I'eclampsia, la qual
es defineix com una manifestacié convulsiva. Aquest episodi convulsiu o signe de
consciéncia alterada sorgeix com a consequéncia de la preeclampsia, i no es pot atribuir
a una condicié neuroldgica preexistent («High Risk and Low Prevalence Diseases»,
2022).

1.1. Epidemiologia
La hipertensié és comuna durant 'embaras. Aproximadament un 10% de les dones
tenen la pressio arterial per sobre dels valors normals. La preeclampsia, definida com a

hipertensié acompanyada de proteinuria, complica entre el 2% i el 8% dels embarassos.

L'eclampsia no és habitual a Europa, comprén 2-3 casos per cada 10.000 naixements.

En els paisos en desenvolupament, la incidéncia és superior (16-69 casos per cada



Facultat de Ciéncies Memoria del Treball de Fi de Grau

10.000 naixements). L'eclampsia representa més de 50.000 morts maternes cada any.
En general, entre el 10% i el 15% de les morts maternes directes estan associades a la
preeclampsia i I'eclampsia en els paisos d’ingressos baixos i mitjans. Tot i aix0, en
paisos d’alts ingressos com el Regne Unit i els Estats Units, les dades son similars.
Quan la mortalitat materna és alta, la majoria de les mots es deuen a I'eclampsia. A
mesura que la mortalitat materna disminueix, la preeclampsia esdeveé una causa més

comuna. («The Global Impact of Pre-Eclampsia and Eclampsia», 2009).

1.2. Tipus

La preeclampsia es classifica principalment en dos subtipus, segons el moment d’inici,
la preeclampsia d’inici preco¢ (<34 setmanes de gestacid) i la tardana (>34 setmanes);
aquesta ultima és la que origina la majoria dels casos (Gathiram & Moodley, 2016)
(Roberts et al., 2021). Aixd no obstant, la preeclampsia d’inici precog és responsable de
la major part de les altes taxes de mortalitat i morbiditat materna i fetal (Gathiram &
Moodley, 2016). La preeclampsia també es divideix en lleu o greu segons la pressio

arterial, els resultats clinics i el grau de proteinuria (Roberts et al., 2021).

En l'ambit fisiopatoldgic, la preeclampsia d’inici preco¢ es caracteritza per una
transformacioé incompleta de les artéries espirals, resultant en hipoperfusié placentaria i
restriccié del creixement fetal. En canvi, en la preeclampsia d’inici tarda, les artéries
espirals mostren poques anomalies i, en alguns casos, hiperperfusio de la placenta. Aixd
suggereix vies fisiopatologiques i etioldgiques diferents per a la preeclampsia precog i
tardana. Durant 'embaras normal, hi ha un augment dels volums de liquid extracel-lular
i plasmatic, relacionats amb una disminucié de la resisténcia vascular sistémica i un
augment de la despesa cardiaca. No obstant aix0, en la preeclampsia d’inici precog, es
produeix una disminucio del volum plasmatic abans de I'aparicio clinica del trastorn, la
qual cosa suggereix una disfuncié en els mecanismes de regulacié vascular (Gathiram
& Moodley, 2016).

La preeclampsia precog¢ s’associa amb un augment de nadons amb restriccions de
creixement i evidéncia patologica de malperfusié placentaria. Els biomarcadors
disponibles tenen més éxit a I'hora de predir la preeclampsia precog¢ que la tardana. Aixi,
'avaluacié de biomarcadors convencionals de laboratori com el factor de creixement
placentari (PIGF), la tirosina quinasa-1 similar a la fms (sFLT-1), la proteina placentaria
13 (PP13), una desintegrina i metaloproteasa 12 (ADAM12) i la papalisina (PAPP-A) no

discriminen ni la preeclampsia d’inici precog o tarda ni el trastorn de dones amb diferents
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factors de risc. Aixd suggereix que hi ha una superposicié de les diferents vies de

senyalitzacio cel-lular cap al sindrome de preeclampsia (Roberts et al., 2021).

1.3. Deteccié

El monitoratge en série de la pressi6 arterial i la proteinuria son les principals mesures
de deteccido de la preeclampsia. Amb tot, és important identificar a les dones
embarassades en risc de desenvolupar preeclampsia durant el primer trimestre de
'embaras, per tal de dur a terme una intervencié terapéutica adequada. Diverses
organitzacions professionals com el Col-legi America d’'Obstetres i Ginecodlegs (ACOG)
i 'Institut Nacional per a I'Excel-léncia en la Salut i I'Atencié (NICE) han proposat la
deteccid de la preeclampsia basada en factors de risc materns. Tot i que, aquesta
mesura de deteccio correspon només al 41% dels casos. La Fundacio de Medicina Fetal
(FMF), ha establert un model que permet detectar el 90% de casos de preeclampsia
primerenca i el 75% de casos de preeclampsia prematura. Aquest model combina
factors materns i mesures de la pressio arterial mitjana, I'index de pulsatilitat de I'artéria

uterina i el factor de creixement placentari. (Chaemsaithong et al., 2022).

1.4. Factors de risc

Hi ha diversos factors de risc associats amb la preeclampsia; la nul-litat, 'embaras amb
una nova parella, el temps entre embarassos, la falta d’avortaments previs, I'is de
tecnologia de reproducci6 assistida i I'anticoncepcié de barrera, els quals augmenten el
risc de preeclampsia. Altres factors de risc sén les malalties cardiovasculars, I'obesitat i
la inactivitat fisica. L'obesitat estd associada amb malalties microvasculars com la
diabetis i la hipertensié (Roberts, 2024).

1.5. Etiologia

El principal mecanisme etioldgic de la preeclampsia i I'eclampsia és la isquéemia
uteroplacentaria. EI 1914, James Young va proposar que la interferéncia del
subministrament de sang uterina a la placenta conduia a infarts placentaris, els quals

alliberaven toxines a la circulacié materna i provocaven eclampsia. (Jung et al., 2022).

La placentacié anormal és una causa important, i provoca disfuncions en la mare.
Aquesta anomalia placentaria resulta en una remodelaci6 andmala de les artéries
espirals, i produeix isquémia, hipoxia i estrés oxidatiu. La invasio trofoblastica anormal
és deguda a un desequilibri de I'estrés oxidatiu mediat per la hipdxia i les concentracions

de factors angiogénics.


https://link.springer.com/article/10.1007/s11906-022-01225-1
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La placenta hipdxica allibera substancies inflamatories i humorals a la circulacié
materna, la qual cosa indueix estrés oxidatiu, peroxidacioé lipidica, disfuncié endotelial i
vasoconstricci6  periférica. Es troben alts nivells circulants de proteines
antiangiogéniques secretades per la placenta, com la tirosina quinasa soluble (SFLT-1) i

'endoglina soluble (SENG).

Genetic factors Environmental factors Immunological factors
Abnormal placentation

Stage |
(1% and 2% ' Small for
trimesters) Reduced placental gestational age

perfusion infant
'
Stagell fSFLT and SENG

@

trimesters) + PIGF and VEGF signaling

Other maternal factors (eg, Obesity,
preexisting poor vascular health

.

Systemic vascular endothelial

dysfunction/capillary leak/
/ vasospasm
.

Proteinuria Hypertension
Glomerular endotheliosis

Coagulation abnormalities
Cerebral edema

Figura 1: Fisiopatologia de la preeclampsia. Abreviatures: SENG (endoglina soluble), sFLT-
1 (tirosina quinasa similar a la Fms1), PIGF (factor de creixement placentari), VEGF (factor

de creixement endotelial vascular). (Jung et al., 2022).

La patogeénia de la preeclampsia esta relacionada amb un desequilibri entre factors
proangiogénics com el factor de creixement placentari (PGF), el factor de creixement
endotelial (VEGF) i el factor de creixement transformador (TGF), i els factors
antiangiogénics com I'endoglina soluble (SENG) i la tirosina quinasa similar al gen FMS
(SFLT-1).

La HIF-1a indueix I'expressié de factors angiogéncis i inhibeix I'expressié de factors
proangiogénics. També augmenta I'expressio dels inflamasomes p38MAPK i NLRP3,
que promouen la inflamacio i la disfuncié de la placenta. Per tant, la HIF-1a té un paper
important en el desenvolupament de la preeclampsia (Hypoxia-Inducible Factor 1 and

Preeclampsia: A New Perspective, s. f.).

1.6. Prevencio
L’aspirina és I'tinic medicament recomanat per la prevencié de la preeclampsia. Es un
medicament antiinflamatori no esteroide, que actua inhibint de forma no selectiva i

irreversible I'enzim ciclooxigenasa (COX). Aquest enzim és responsable de la sintesi de

10
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prostanoides i és un promotor critic del procés d’inflamaci6. (Escobar et al., 2023)
Inhibeix la sobre expressié de sFLT-1 induida per la hipdxia en inhibir la COX-1, per tal

de poder contrarestar la preeclampsia (Ma'ayeh & Costantine et al, 2020).

L’administracio d’aspirina en dones d’alt risc en dosis superiors a 100 mg abans de les
setze setmanes d’edat gestacional redueix la incidéncia en més d’'un 60%. Per aquest
motiu, és important que la identificacid de les dones d’alt risc es faci en el primer
trimestre de 'embaras (Prevention of preeclampsia with aspirin - American Journal of

Obstetrics & Gynecology, s. f.).

El calci també es pot utilitzar per prevenir la preeclampsia, tal i com es va descriure, per
primer cop, durant la década de 1980. En efecte, els nivells baixos de calci poden causar
hipertensié en estimular I'alliberacidé de I’hormona paratiroide, la qual cosa indueix
I'alliberacio intracel-lular de calci del muscul llis en als vasos sanguinis i causa

vasoconstriccio. (Ma'ayeh & Costantine et al, 2020).

Les estatines son inhibidors competitius de I'enzim 5-hidroxi-3metilglutaril-coenzim A
reductasa. Aquestes augmenten la produccié de P1GF i redueixen els nivells de sFLT.
Les accions addicionals de les estatines inclouen una major invasio trofoblastica i una
millora del flux sanguini placentari, efectes antiinflamatoris i antioxidants, proteccio
endometrial, inhibicié de I'adhesié plaquetaria i efectes anticoagulants. Es creu que
aquestes propietats contraresten les vies fisiopatoldogiques de la preeclampsia, i poden
resultar en un efecte protector en contra d’aquesta o en la millora del benestar matern,
fetal i neonatal. Tot i aix0, els resultats varien entre els diferents assajos clinics (Ma'ayeh
& Costantine et al, 2020).

1.7. Tractament

El tractament més eficag en les dones embarassades amb preeclampsia és el part.
També es fan tractaments amb antihipertensius. En el cas que I'embaras es trobi en un
estadi molt inicial i no es pugui induir el part, pot ser necessaria I’hospitalitzacié o el
tractament amb sulfat de magnesi si hi ha risc de convulsions (Tratamiento de la

Preeclampsia, s. f.).
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2. OBJECTIVES

The main objective of this work is to review the most recent scientific literature regarding

the different aspects of preeclampsia.

The specific objectives are:
- To describe the clinical manifestations of preeclampsia.
- To analyze the risks associated with this syndrome.
- Toinvestigate the currently known etiology and the role played by the placenta in
the development of preeclampsia.
- To explore the treatments currently available and those that could be potentially

used in the future.
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3. METODOLOGIA

3.1. Cerca bibliografica

La cerca bibliografica es va realitzar a partir de la base de dades MEDLINE-PubMed. Es
van cercar les diferents publicacions amb les paraules clau: “Preeclampsia”,
“Pathophysiology preeclampsia” i “Epidemiology preeclampsia”. A més, es van aplicar
diversos filtres per tal d’obtenir una cerca més precisa. Un d’aquests va ser I'any de
publicacio, es va marcar del 2013 a I'any actual, 2024, ambdés inclosos. Seguidament
en l'opcid de espécie es va seleccionar “humans”, en la de I'idioma de l'article “anglés” i
finalment en la de sexe “femeni”. Un cop aplicats tots els filtres, cercant la paraula clau
“Preeclampsia” es van obtenir 18.856 resultats. En la cerca de “Pathophysiology

preeclampsia” 3.097 resultats i en “Epidemiology preeclampsia” 10.970 resultats.

3.2. Criteris de seleccid

Seguidament es va dur a terme una seleccié de tots aquests articles. Primer es va fer
un triatge eliminant els articles de revisio. Seguidament es va fer la lectura dels titols i
dels resums dels articles i es va eliminar els que tenien poca informacié rellevant sobre
la preeclampsia. Aixi doncs, es van seleccionar els articles de recerca d’investigacions
originals amb informacio rellevant per I'elaboracié del treball. Es van excloure, també,
les notes de I'editor i els case-reports. Finalment, es va procedir a la lectura exhaustiva
dels articles seleccionats per poder sintetitzar el seu contingut, tenint en compte

I'objectiu de I'estudi, el resum dels resultats i les principals conclusions.

També es va completar la cerca bibliografica amb articles de revisié per poder
comprendre més els resultats i elaborar part de la introduccié. En tot cas, perd, per la
redaccio dels apartats de resultats i discussidé només es van tenir en compte els articles

originals de recerca seleccionats.

3.3. Criteris étics i de sostenibilitat

S’ha tingut en compte els criteris étics i de sostenibilitat. Tota la informacio utilitzada en
aquest treball ha estat citada correctament, reconeixent els autors i evitant el plagi.
Només s’han utilitzat recursos informatics, evitant imprimir en paper els articles. A més
en ser un treball bibliografic no s’ha necessitat accedir al laboratori ni manipular

materials bioldgics ni quimics.
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4. RESULTATS I DISCUSSIO

Després de la cerca realitzada amb les paraules clau “Preeclampsia”, “Pathophysiology

L CT3

preeclampsia” i
obtenir 18.856, 3.097 i 10.970 resultats respectivament, de la base de dades PubMed.

Epidemiology preeclampsia” i els filtres esmentats anteriorment, es van

Es van seleccionar els articles d’investigacié originals i es van excloure els articles de
revisio, de manera que la seleccié dels articles es va reduir a 1.555, 170 i 693 resultats
respectivament. D’aquests es van eliminar els que no tenien per objecte principal
d’estudi la preeclampsia i els que no se centraven amb els objectius seleccionats per

aquest treball. A més, es van excloure els que no eren articles de recerca.

Finalment, després de tots els criteris de seleccid i la lectura dels titols i resums es van
seleccionar 20 articles. Aquests es van dividir segons el tema principal de I'estudi

obtenint els seguents resultats:

Taula 1:Llistat dels articles seleccionats per realitzar el treball amb les referencies indicades

per a cada un.

ARTICLE REFERENCIA

Etiologia de la preeclampsia

Association of pro- and anti-inflammatory cytokines in | (Aggarwal et al., 2019)

preeclampsia.

Subtipus de preeclampsia

Evidence of under-reporting of early-onset | (Simard et al., 2021)

preeclampsia using register data.

Prevencio6 de la preeclampsia

Aspirin versus placebo in pregnancies at high risk for | (Rolnik et al., 2017)

preterm preeclampsia.

Aspirin delays the development of preeclampsia. (Wright & Nicolaides, 2019)

Preventive effect of aspirin on preeclampsia in high- | (Huai et al., 2021)

risk pregnant women with stage 1 hypertension.

Mediterranean-Style Diet and Risk of Preeclampsia | (Minhas et al., 2022)
by Race in the Boston Birth Cohort.

Deteccié de la preeclampsia
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Predictive value of the sFIt-1:PIGF ratio in women

with suspected preeclampsia.

(Harald et al., 2016)

Comparison of competing-risks model with
angiogenic factors in midgestation screening for

preterm growth-related neonatal morbidity.

(Papastefanou et al., 2024)

Predictive performance of the competing risk model

in screening for preeclampsia.

(Wright et al., 2019)

Factors de risc associats

Maternal levels of perfluoroalkyl substances (PFAS)
during early pregnancy in relation to preeclampsia

subtypes and biomarkers of preeclampsia risk.

(Bommarito et al., 2021)

Competing risks model in screening for preeclampsia

by maternal characteristics and medical history.

(Akolekar et al., 2013)

Incidence of preeclampsia: risk factors and outcomes

associated with early- versus late-onset disease.

(Lisonkova & Joseph, 2013)

Preeclampsia Prevalence, Risk Factors, and

Pregnancy Outcomes in Sweden and China.

(Yang et al., 2021)

Biomarcadors

Identifying preeclampsia-associated genes using a

control theory methods.

(Li et al., 2022)

Circulating endocan and preeclampsia: a meta-
analysis.

(Lan & Liu, 2020)

Factors genetics implicats

LncRNAs Expression in Preeclampsia Placenta
Reveals the Potential Role of LncRNAs Contributing

to Preeclampsia Pathogenesis.

(He et al., 2013)

Noninvasive preeclampsia prediction using plasma

cell-free RNA signatures.

(Zhou et al., 2023)

Inflammation in Preeclampsia: Genetic Biomarkers,

Mechanisms, and Therapeutic Strategies.

(Wang et al., 2022)

Genetic Risk Factors Associated With Preeclampsia

and Hypertensive Disorders of Pregnancy.

(Tyrmi et al., 2023)

Tractaments de la preeclampsia

Predicting intensive care need in women with

preeclampsia using machine learning — a pilot study.

(Edvinsson et al., 2024)
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4.1. Avaluacio de I'impacte a nivell mundial

La preeclampsia és un problema de salut materna important a escala mundial. Es
responsable de la morbiditat i mortalitat severa materna i neonatal i t& contribucions
substancials a la prematuritat del fetus i a les malalties cardiovasculars a llarg termini de
la mare. A més, augmenta el risc d’hipertensié cronica, eclampsia, malaltia arterial
coronaria, accident cerebrovascular isquemic, edema pulmonar i insuficiéncia cardiaca
i renal aguda. La seva incidéncia ha augmentat de manera alarmant en els ultims trenta
anys, afectant del 3% al 5% dels embarassos a nivell mundial i presentant costos
significatius per a la salut mundialment (Harald et al., 2016) (Bommarito et al., 2021)
(Lisonkova & Joseph, 2013) (Akolekar et al., 2013) (Edvinsson et al., 2024) (Zhou et al.,
2023) (Li etal., 2022) (Wang et al., 2022) (Simard et al., 2021) (Minhas et al., 2022)
(Tyrmi et al., 2023). Aquest trastorn greu comporta unes 46.000 morts maternes i al
voltant de 500.000 morts fetals i neonatals cada any (Zhou et al., 2023). La mortalitat
materna augmenta quan la preeclampsia presenta manifestacions greus com
I'eclampsia, enzims hepatics elevats i sindrome de plaquetes baixes (HELLP) (Wang
etal., 2022).

La Societat Internacional per a 'Estudi de la Hipertensié en 'Embaras (ISSHP), defineix
la preeclampsia com la preséncia d’hipertensio i proteinuria de nou inici o un altre dany
dels organs finals que es produeix després de vint setmanes de gestacid. La
preeclampsia es desenvolupa en dues etapes, el desenvolupament placentari a principis
de I'embaras, seguit de la desregulacié endotelial materna sistemica i la inflamacio
(Zhou et al., 2023). L'eclampsia es defineix com el desenvolupament de grans
convulsions en una dona que pateix preeclampsia (Yang et al., 2021). L’evidéncia de
disfuncié dels organs finals inclou lesio renal aguda, disfuncié hepatica i alteracions

neurologiques (escotoma visual, hiperrefléxia o cefalees persistents) i hematologiques.

4.2. Etiologia

Les causes subjacents de la preeclampsia no son molt conegudes, la qual cosa es deu
al fet que és un sindrome heterogeni, amb diverses presentacions cliniques i
fisiopatologiques (Bommarito et al., 2021) (Li et al., 2022). A més, es veu afectada per
multiples factors cardiometabdlics que modifiquen la resposta a I'estrés induit per

'embaras (Tyrmi et al., 2023).

(Harald et al., 2016) van suggerir que la principal causa de la preeclampsia és la mala

perfusié placentaria resultant de la remodelaci6 anormal de les artéries espirals
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maternes. En les observacions histologiques de placentes d’embarassos amb

preeclampsia s'observa 'evidéncia d’'una placentacié defectuosa.

En diversos estudis s’ha vist que la predisposicié genética juga un paper important en el
desenvolupament de la preeclampsia, en particular, el gen de la tirosina quinasa similar
a la fms (FLT-1). Els principals fenotips de preeclampsia com la hipertensié i la
proteinuria es deuen a FLT-1 soluble (sFLT-1). En la preeclampsia, 'augment d’aquest
gen indueix vasoconstriccio i eleva la pressio arterial, conduint també a la proteinuria.
(He et al., 2013).

A causa de la hipoxia placentaria, s’alliberen diverses citocines a la circulacié materna,
la qual cosa altera la resposta vascular. Aquestes desenvolupen un paper important en
I'ovulacio, la implantacio, la placentaci6 i el part durant I'embaras. Sén sintetitzades per
cél-lules d’'immunitat de tipus T (Th1) i T helper 2 (Th2) i per cél-lules no immunitaries,
com les cel-lules placentaries i les cél-lules vasculars. Es poden classificar com a
citocines proinflamatories i antiinflamatories. També son responsables dels canvis en
’lhomeostasi del sistema immunitari i la seva interrupcié funcional (Aggarwal et al.,
2019).

A l'estudi de (Aggarwal et al., 2019) que va tenir lloc a Nova Delhi, es va observar que
les citocines proinflamatories (IL-6, TNF-a) van augmentar significativament en els teixits
placentaris de dones preeclamptiques, mentre que les antiinflamatories (IL-4, IL-10) van
disminuir en comparacié amb els controls normals. Les citocines proinflamatories (IL-6,
TNF-a) s6n mediadors importants del sistema immunitari matern i la seva sintesi
augmenta en la preeclampsia, afectant les cél-lules endotelials i induint respostes
inflamatories. Per altra banda, les citocines antiinflamatories (IL-4, IL-10) son importants
en el funcionament de les cél-lules T auxiliars i reguladores, i la seva disminucié pot
afectar vies immunologiques, conduint a la preeclampsia; en els teixits placentaris els
nivells de IL-4 i IL-10 van disminuir, suggerint una incapacitat per regular les citocines

proinflamatories i resultant en respostes inflamatories exagerades.

4.3. El paper de la placenta en la preeclampsia

El trastorn de la preeclampsia es desenvolupa només en preséncia d’'una placenta, i
especialment la d'inici preco¢ sol anar acompanyada de defectes en el
desenvolupament i la funcié d’aquesta (Tyrmi et al., 2023). En efecte, la preeclampsia
es caracteritza per la preséncia d'una placenta insuficient, que esta mal perfosa i

hipoxica (Bommarito et al., 2021).
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Aixi doncs, la placenta té un paper molt important en el desenvolupament de la
preeclampsia. La invasio de cél-lules del trofoblast en la paret uterina durant les primeres
etapes de 'embaras primerenc provoca la remodelacié de les artéries espirals uterines.
Si hi ha una invasio deteriorada o artéries no remodelades en aquest moment, es
desenvolupa hipoxia o reperfusié, exacerbant la produccié d’espécies reactives d’oxigen
(ROS) i desencadenant estrés oxidatiu a la placenta. Aquest estrés oxidatiu estimula la
sintesi de factors proinflamatoris, que al seu torn desencadenen la resposta inflamatoria

i indueixen una disfuncié endotelial vascular. (Wang et al., 2022).

La disfuncié placentaria s’associa amb un desequilibri en els factors proangiogenics i
antiangiogénics derivats de la placenta. En dones amb preeclampsia i restriccio del
creixement fetal s’observen baixos nivells de factors de creixement placentari i d’'una
hormona fortament proangiogénica i nivells elevats de la seva contrapart
antiangiogénica, la sFLT-1, aixi com un augment de la ratio sFLT-1/PIGF. Totes aquestes

alteracions reflecteixen la disfuncié placentaria.

4.4. Subtipus de preeclampsia

La preeclampsia té dos subtipus diferents descrits en funcié del moment d’inici de la
malaltia, la preeclampsia d'’inici precog i la d’inici tarda. (Lisonkova & Joseph, 2013)
(Bommarito et al., 2021) (Lisonkova & Joseph, 2013) (Zhou et al., 2023).

El risc de les complicacions de la preeclampsia és major en la d’inici primerenc, la qual
condueix a un part prematur a menys de trenta-set setmanes de gestacié, aquesta
s’associa amb un major risc d’abrupcions placentaries, accidents cerebrovasculars,
dificultats respiratories agudes i mort fetal o perinatal (Rolnik et al., 2017) (Simard et al.,
2021). En canvi, en els casos de preeclampsia d’inici tarda, I'afectacié placentaria és
inferior. Es per aixd que la malaltia d’inici primerenc es considera més greu i esta més
associada a resultats adversos fetals i materns que la malaltia d’inici tarda, tot i que
aquesta segona pot progressar cap a una malaltia greu (Bommarito et al., 2021) (Zhou
et al., 2023). La d’inici precog té un rendiment cardiac anormalment baix i una resisténcia
vascular sistémica alta en el primer trimestre. En canvi, la preeclampsia d’inici tarda

s’associa amb un rendiment cardiac alt.

A I'estudi de (Lisonkova & Joseph, 2013) realitzat entre 2003 i 2008 a Washington es
va suggerir que en la preeclampsia d’inici tarda, la qual té similituds amb la hipertensié
cronica, el sindrome metabdlic associat a un index de massa corporal elevat, té un paper

més rellevant en la preeclampsia d’inici preco¢ que en la d’inici tarda. A més, també es
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va veure que la preeclampsia d’inici precog té efectes molt més adversos sobre el fetus
i el nadd en comparacié amb la d’inici tarda, tal com s’havia demostrat en els estudis
esmentats anteriorment. Aixi doncs, el moment d’inici de la malaltia és un indicador

important de la gravetat de la malaltia i I'etiologia d’aquesta.

4.5. Prevenci6 de la preeclampsia

S’ha investigat I'Us de I'aspirina en dosis baixes (50-150 mg diaris) per poder prevenir la
preeclampsia. Es mostra una reduccié significativa en la incidéncia de la preeclampsia
prematura, a més en les dones de major risc s’observa que l'aspirina retarda I'edat
gestacional en el moment del part quan es desenvolupa preeclampsia (Wright &
Nicolaides, 2019).

En un estudi realitzat a Boston entre el 1998 i el 2016 per (Minhas et al., 2022) es va
suggerir la dieta mediterrania per reduir el risc de malalties cardiovasculars a llarg
termini, a més d’una reduccié dels riscs de part prematur i baix pes en néixer. En aquest
estudi on es va utilitzar una cohort diversa racialment i étnica, es va veure que les dones
amb major adheréncia a una dieta mediterrania durant I'embaras tenien més del 20%
menys de probabilitats de desenvolupar preeclampsia. Aquests beneficis de la dieta
mediterrania poden ser deguts a la millora de I'estrés oxidatiu o la funcié endotelial, que

millora la funcié vascular placentaria.

4.5.1. Aspirina
Pel que fa a l'aspirina en la prevencié de la preeclampsia, no existeix un protocol
estandarditzat, ja que la dosi, el temps inicial i els métodes de deteccid de la poblacié

d’alt risc difereixen entre els diferents estudis que se n’han anat realitzant.

En un estudi dut a terme entre el Regne Unit, Espanya, Italia, Bélgica, Grécia i Israel,
del 2014 al 2016 per (Rolnik et al., 2017) es va associar 'administracié d’aspirina a dosi
baixa (150 mg/dia) de les onze a les catorze setmanes de gestacié fins a les trenta-sis
setmanes amb una menor incidéncia de preeclampsia prematura en dones amb
embarassos unics i d’alt risc. La preeclampsia prematura va ser menys freqiient en les

dones que van prendre aspirina respecte a les dones que no.

L'any 2016 es va dur a terme un estudi multicéntric, obert i aleatoritzat en 13 hospitals
de la Xina per part de (Huai et al., 2021). De les participants, es van diferenciar les que

presentaven hipertensio d’etapa 1 de les normotenses. En el grup d’hipertensio d’etapa
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1, laincidéncia de preeclampsia va ser menor en el grup d’aspirina en comparacié amb
el grup de control. En aquest estudi es va suggerir que la dosi recomanada d’aspirina
(81 mg/dia) pot ajudar a prevenir la preeclampsia, especialment quan s’inicia abans de

les setze setmanes de gestacio.

Aquestes diferéncies en la dosi d’aspirina poden ser degudes a la mida de la poblacié.
En el primer estudi es van analitzar dades d’un total de 1.620 dones, mentre que en el
segon estudi, el total de dones incloses a I'analisi va ser de 397. La diferéncia de la mida

mostral pot explicar les diferéncies observades quant als efectes de I'aspirina.

Malgrat aquestes diferéncies, I'aspirina es pot utilitzar com a eina per a la prevencio de

la preeclampsia i com a millora de la gestio clinica.

4.6. Deteccid de la preeclampsia
La deteccio tradicional de la preeclampsia es basa en identificar factors de risc a partir

de caracteristiques demografiques maternes i de la historia médica.

En el Regne Unit, I'Institut Nacional de Salut i Excel-léncia Clinica (NICE) recomana la
identificacio del grup d’alt risc sobre la base de 10 factors, incloses les caracteristiques
maternes i les caracteristiques dels antecedents médics i obstétrics. Considera dones
amb alt risc de preeclampsia si tenen un factor de risc alt o dos de moderats. Tot i aixo,
la capacitat de prediccio és baixa, del 40% en la preeclampsia d’inici precog i del 33%
en la preeclampsia d'inici tarda. En els Estats Units, les recomanacions del Col-legi
America d’Obstetres i Ginecodlegs (ACOG) basades en la historia clinica també tenen
una taxa de deteccio limitada. Una alternativa per a la deteccio és I'Us del teorema de
Bayes per combinar factors materns amb mesures biofisiques i bioquimiques, I'aplicacié
d’aquest ha estat desenvolupat per la Fundacié de Medicina Fetal (FMF) i permet
estimar els riscos individuals especifics de preeclampsia, mostrant una alta taxa de

deteccio de preeclampsia (Rolnik et al., 2017) (Edvinsson et al., 2024).

En un estudi realitzat el 2015 per (Akolekar et al., 2013) al Regne Unit, Espanya, Bélgica,
Grécia i Italia es va examinar el rendiment de la deteccio basada en factors de risc
utilitzant el métode proposat per la FMF. En aquest estudi es va concloure que I'algoritme
FMF per a la deteccio de preeclampsia en el primer trimestre era més acurada que les
directrius de NICE i ACOG, amb taxes de deteccié més altes i una taxa de falsos positius

més baixa.
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La prevalenca de la preeclampsia podria reduir-se a la meitat mitjangcant una estrategia
de deteccié precog dels grups d’alt risc i I'is profilactic d’aspirina. Un estudi realitzat al
Regne Unit entre el 2006 i el 2010 (Akolekar et al., 2013) va introduir una nova estrategia
per al cribratge precog de la preeclampsia, utilitzant el model de la FMF i I'aplicacié del
teorema de Bayes, basat en un model de temps de supervivéncia, on la gestacio al
moment del part es tracta com una variable continua en lloc de categorica. La taxa de

deteccié de la preeclampsia en aquest estudi va millorar més del 95% en el cribratge.

Un altre model utilitzat per a la deteccio és el de riscos competitiu, el qual permet la
combinacié de factors materns amb biomarcadors per estimar els riscos especifics de
cada pacient amb preeclampsia. Els efectes de les variables dels factors materns i dels
biomarcadors s6n modificar la distribucié de I'edat gestacional al part amb preeclampsia,
per tal que en els embarassos de baix risc de preeclampsia, la distribucié de I'edat
gestacional es desplaci cap a la dreta, amb la implicacié que en la majoria d'embarassos
el part tindra lloc abans del desenvolupament de la preeclampsia. En canvi, en els
embarassos d’alt risc, la distribucidé es desplaga cap a I'esquerra, anticipant el

desenvolupament de la preeclampsia. (Akolekar et al., 2013) (Wright et al., 2019).

La combinacié de caracteristiques maternes, antecedents meédics, ultrasons i
biomarcadors de sérum matern del primer trimestre (P1GF i PAPPA) pot predir el 90%
dels embarassos d’alt risc de desenvolupament de preeclampsia d’inici precog. La
combinacié de marcadors clinics i bioquimics ha sigut recomanat per la Federacio

Internacional d’Obstetricia i Ginecolegs (Li et al., 2022).

Un model de prediccié clinica optim ha de tenir caracteristiques del pacient, parametres
fisiologics i biomarcadors de plasma de rutina. En un estudi realitzat a Suécia del 2015
al 2018 (Edvinsson et al., 2024), els models basats en maquines d’aprenentatge van
demostrar millors resultats que la regressio logistica convencional. El millor model va
combinar les variables, avaluables en sérum, d’aspartat aminotransferasa (ASAT), acid
uric i index de massa corporal. L'aspartat aminotransferasa va ser rellevant per reflectir

la hipOxia hepatica associada a la preeclampsia.

4.6.1. Factors de risc

Els factors de risc de la preeclampsia es poden dividir en alts i moderats. Els factors de
risc alts sén un historial de malaltia hipertensa en un embaras anterior, una malaltia renal
cronica, una malaltia autoimmune, diabetis mellitus o hipertensioé cronica. Pel que fa als

factors de risc moderats, aquests sén el primer embaras = 40 anys, interval entre
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embaras de > 10 anys, index de massa corporal (IMC) en la primera visita de = 35 kg/m?

o antecedents familiars de preeclampsia (Akolekar et al., 2013).

En un estudi realitzat a Washington entre el 2003 i el 2008 per (Lisonkova & Joseph,
2013), es van associar factors com I'edat materna extrema (menys de 20 anys o més de
35 anys), l'origen racial, I'estat civil, els antecedents médics previs i el sexe masculi del
nadé amb un maijor risc de preeclampsia. A més, es va observar que les dones amb
hipertensié cronica tenen el risc més elevat de desenvolupar preeclampsia i que els
nadons nascuts de mares amb preeclampsia tenen més probabilitats de presentar

retards en el creixement fetal.

Les dones amb trastorns cardiometabolics preexistents com hipertensié cronica,
obesitat i diabetis tenen major risc de patir preeclampsia (Minhas et al., 2022). La
categoria d’hipertensio d’etapa 1 es defineix com a pressié arterial sistdlica de 130 a 139
mmHg o pressio arterial diastolica de 80 a 89 mmHg. Les dones amb hipertensié d’etapa

1 tenen un major risc de patir complicacions durant I'embaras (Huai et al., 2021).

Un altre factor de risc és I'exposicid prenatal a les substancies perfluoroalquilades
(PFAS). Aquestes substancies son quimics sintétics ampliament utilitzats que es
degraden lentament, els quals es caracteritzen per una cadena de perfluoroalquil i un
grup funcional (Sunderland et al., 2019) (Zhang et al., 2013). El 2006 es va iniciar un
estudi a Boston que relacionava I'exposicié a les substancies perfluoroalquilades amb
la preeclampsia (Bommarito et al., 2021). Aquestes correlacions van ser elevades, pero
en alguns casos no significatives. En el cas de la preeclampsia d’inici precog, aquesta
relacié va ser débil; en canvi, es va observar que les concentracions de les substancies

perfluoroalquilades s’associaven a una major probabilitat de preeclampsia d’inici tarda.

Les diferéncies étniques reflecteixen molts factors com [l'estil de vida, I'estatus
socioeconomic, les normes culturals i la cerca i prestacié d’atencié medica; és per aixo
que s’ha associat I'étnia amb la gravetat de la preeclampsia. En un estudi realitzat del
2007 al 2012 es van comparar dones embarassades de Suécia amb la Xina (Yang et al.,
2021). Les dades de la Xina van mostrar taxes més altes de mortalitat, naixement
prematur i baix pes en néixer en comparacié amb les de Suécia. L’étnia es va suggerir
com a factor de risc a la Xina, amb la majoria de poblacié de I'étnia Han, mentre que a
Suécia hi havia més diversitat étnica. També es va identificar la gestacié multiple com
un factor de risc molt important en ambdds paisos. Tot i aixd, aquest estudi tenia

limitacions, per la falta d’informacié detallada sobre el maneig especific de la
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preeclampsia i una manca de dades especifiques de diagnostic. Es rellevant, pero, ja
que destaca la importancia de considerar els factors socioeconomics, étnics i d’atencié

meédica en I'avaluacio de la preeclampsia.

4.6.2. Biomarcadors

En la preeclampsia, els nivells sérics materns circulants de tirosina quinasa 1 soluble
similar a la fms (sFLT-1) augmenten, i els nivells del factor de creixement placentari
(PIGF) disminueixen. Un antagonista del PIGF i el factor de creixement endotelial
vascular, sFLT-1 causa vasoconstriccié i dany endotelial, la qual cosa pot conduir a la
restriccio del creixement fetal i la preeclampsia. Una alta proporci6 de la relacié sFLT-
1/PIGF s’associa amb un major risc de preeclampsia i pot ser un major predictor de risc
que qualsevol biomarcador per si sol (Harald et al., 2016). sFLT-1 actua per a neutralitzar
les proteines proangiogéniques, el factor de creixement endotelial vascular i el factor de
creixement placentari (sSVEGFR-1) (He et al., 2013).

La mesura del factor de creixement placentari séric (PIGF) i la relacid de tirosina
quinasa-1 similar a la fms soluble (sFLT-1) s’han proposat com a biomarcadors utils per
predir la preeclampsia imminent dins de les tres primeres setmanes. En un estudi
realitzat a Anglaterra el 2023 (Papastefanou et al., 2024) es van comparar aquests
biomarcadors amb el model de riscos competitius, el qual combina factors de risc
materns amb mesures com el pes fetal estimat i I'index de pulsatilitat de I'artéria uterina.
Es va observar una millor capacitat predictiva del model de riscos competitius respecte

als biomarcadors angiogénics individuals.

L'Endocan-1 és un proteoglica soluble expressat especificament en les cél-lules
endotelials i la seva secreci6 s’'indueix en preséncia de TNF-a i IL-18. En un estudi
realitzat al Brasil entre el 2010 i el 2013 es va veure que els nivells d’Endocan-1 en el
plasma matern de preeclampsia eren elevats en comparacié amb els de dones sanes
(control), suggerint Endocan-1 com un marcador significatiu de la severitat de la
preeclampsia. LEndocan-1 esta regulat per citocines i té un paper important en trastorn
dependents d’endoteli, associats amb el factor de creixement endotelial vascular
(VEGF) (Lan & Liu, 2020).

Els desencadenants del part amb preeclampsia es basen en anomalies detectades amb

I'ecografia Doppler color en l'arteria umbilical o el conducte vends i aberracions en la

variabilitat a curt termini de la freqiiéncia cardiaca fetal. Per aquest motiu és important
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avaluar I'associacio entre els nivells del factor de creixement placentari matern, la relacié
sFLT-1/PIGF i els indexs de flux sanguini fetoplacentaris mesurats amb ecografia

Doppler.

Entre 2022 i 2023 es va dur a terme a Australia un estudi que va demostrar que baixos
nivells de PIGF séric matern i una relacié sFLT-1/PIGF elevada, juntament amb altres
indicadors vasculars, prediuen el part prematur en dones amb embarassos complicats
per creixement fetal reduit. La combinacié de biomarcadors placentaris i parametres
vasculars pot ajudar a identificar dones amb risc de part prematur, reduint la morbiditat

materna i el risc de mort fetal. (Wind et al., 2022)

L'USCOM és un nou metode Doppler d’'ones continues 2D no invasiu per a la mesura
del rendiment cardiac de la pacient, aquest s'utilitza per guiar la terapia hemodinamica
adaptada en embarassos d’alt risc i hipertensos segons el fenotip d’hipertensié. Es va
realitzar un estudi a Australia acabat I'any 2023 on no es va obtenir un resultat significatiu
en la utilitat de USCOM per predir el desenvolupament de la preeclampsia. Tot i aixo,
gracies a aquest estudi es van identificar estratégies de deteccié més efectives com el
Doppler uteri del primer trimestre i la bioquimica de sérum materna, incloent-hi

biomarcadors com la proteina plasmatica A associada a I'embaras. (Liu et al., 2023)

4.6.3. Factors genétics implicats

Els RNA lliures de cél-lules circulants (fRNA) proporcionen I'oportunitat d’estudiar de
forma no invasiva el desenvolupament de complicacions relacionades amb I'embaras.
Els fRNA inclouen diversos biotipus d’ARN, mRNA, miRNA i IncRNA. La sequenciacié
intervinguda per lligadura de poliadenilacid (PALM-Seq) pot detectar amb precisio
'abundancia de mRNA, IncRNAi miRNA simultaniament en el plasma sanguini. Ala Xina
es va realitzar un estudi del 2019 al 2022 (Zhou et al., 2023) on es van identificar 7656
molécules de fRNA en el plasma de participants amb preeclampsia. Paral-lelament, es
van trobar 77 gens expressats diferencialment en la preeclampsia prematura i 94 en la
preeclampsia d’inici precog. Els tipus més abundants van ser mRNA, miRNA i LncRNA,
podent tenir paper critics en la patologia de la preeclampsia. Els gens expressats
diferencialment en aquest estudi s’associen amb la fisiologia de la preeclampsia. Es va
identificar que els gens ALB, FGA, LEP, IGFBP5 i SERPINA1 eren rellevants per la

patogénesi de la preeclampsia.

Pel que fa als RNA no codificants de cadena llarga (IncRNA), que sén transcrits amb

més de 200 nucledtids de longitud, tenen un paper rellevant en el control de la impressié,
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la diferenciacio cel-lular, les respostes immunitaries, les malalties humanes i altres
processos biolodgics. En la preeclampsia, els IncRNA s’expressen temporalment i
especificament en el lloc, regulant les seves funcions durant el desenvolupament de la
malaltia (He et al., 2013). En un estudi realitzat el 2013 a la Xina (He et al., 2013), es
van trobar 738 IncRNA expressats de manera diferencial entre les mostres de placenta
amb preeclampsia i les de sense preeclampsia. Els mRNA expressats diferencialment
estaven relacionats amb I'embaras i el metabolisme dels lipids, sostenint la idea de la
preeclampsia com una malaltia metabdlica i immune. Es van seleccionar tres IncRNA
(LOC391533, LOC284100, CEACAMPS8) els quals poden interactuar amb gens
associats a la preeclampsia, principalment amb el FLT-1i el pseudogén 1 associat i, per
tant, poden ser utilitzats com a biomarcadors de diagnostic. EI IncRNA LOC391533 és
una transcripcié intragénica del pseudogén 1 de la tirosina quinasa similar a la fms,
similar al gen FLT-1. Aquest IncRNA pot alterar I'expressio del FLT-1, afectant les seves
funcions. El gen FLT-1 codifica per un membre de la familia de VEGFR i té un paper
molt important en 'angiogénesi i la vasculogénesi. Les isoformes solubles (sFLT-1) estan

associades amb I'aparicio de la preeclampsia.

Per entendre els mecanismes moleculars de la preeclampsia, s’han establert i analitzat
xarxes d’interaccio. Aquesta analisi implica construir una xarxa bioldgica a partir d’'uns
gens seleccionats per tal d’identificar gens critics associats a la preeclampsia, com és
el cas de la xarxa d’interaccidé proteina-proteina (PPI). Tot i aixd, hi ha bastantes
limitacions. Es proposa un meétode anomenat cPE, que utilitza tant dades
transcriptomiques com dades protedmiques, la xarxa. Aquest métode construeix una
xarxa especifica de preeclampsia a partir de dades d’expressio génica, la dirigeix amb
la xarxa de proteina-proteina i filtra les interaccions inexistents en la preeclampsia per
dur a terme la prioritzacié de gens critics mitjangant I'analisi d’expressié diferencial. En
I'estudi (Li et al., 2022), el métode cPE va predir nous gens associats a la preeclampsia
com OLFML3, PIK3CB, OPRK1 i PRG2, els quals tenen implicacions en el
desenvolupament embrionari i complicacions de 'embaras. A més, els gens especifics
identificats com pRG2, EFNA1 i KLF6 sén d’interés considerable, ja que proporcionen

idees potencials sobre la preeclampsia.

En I'estudi (Wang et al., 2022), es van identificar 69 gens relacionats amb la resposta
inflamatoria expressats diferencialment en pacients amb preeclampsia. D’aquests se'n
van seleccionar cinc d’importants (OPRK1, BTG2, CXCL8, TPBG i INHBA) que
mostraven diferéncies significatives d’expressié entre mostres de preeclampsia i no

preeclampsia. També es van investigar els mecanismes reguladors especifics, revelant
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factors de transcripcié com REL, RELA, RELB, ZNF274 i SMARCC1, els quals estan
involucrats en I'expressié de gens com OPRK1, BTG2, CXCL8, TPBG i INHBA, i en
possibles vies reguladores implicades en la progressio de la preeclampsia, com les vies
NF- kB, JAK/STAT i MAPK. En aquest estudi també es van analitzar 22 tipus de cél-lules
immunitaries infiltrades en mostres de preeclampsia i no preeclampsia, mostrant
diferéncies significatives en les cél-lules T reguladores, els mastocits en repos, els
monocits i els neutrdfils. Les diferéncies en els mastocits van ser significatives entre els
dos grups, suggerint una relacié6 amb el desenvolupament de la preeclampsia. Aixo
mostra el desequilibri immunitari com a factor influent en el desenvolupament de la

malaltia.

L'estudi d’associacié de tot el genoma de la preeclampsia per Steinthorsdottir et al. va
identificar cinc gens de risc que es van relacionar amb la hipertensié. En aquest estudi
es van identificar nous gens associats amb la preeclampsia, incloent-hi variants
genétiques significatives en regions com HLA i FLT1. Alguns d’aquests gens van ser
MTHFR, CLCN6 i NPPA. Aquest estudi va revelar el descobriment significatiu de nous
gens de risc especifics de la preeclampsia i altres trastorns hipertensos maternals.
Aquest gens influeixen en la disfuncié endotelial, el desenvolupament placentari i la
resposta immunitaria. A més, s’identifiquen gens importants per a la funcié endotelial i la
permeabilitat vascular, com FLT-1, NPPA, ACTN4, que juguen un paper clau en la
fisiopatologia de la preeclampsia i en el desenvolupament de complicacions renals.
Tambeé es van descobrir molts gens relacionats amb les malalties cardiovasculars que
es van associar amb la preeclampsia, recolzant la idea de qué el risc genetic a patir

preeclampsia pot influir en la salut cardiovascular futura (Tyrmi et al., 2023).

4.7. Tractament
Actualment, I'tinic tractament definitiu per a la preeclampsia és el part de la placenta (i
del nounat), provocant la interrupcié de I'embaras, encara que el risc posterior de la
mare de malalties cardiovasculars i metabdliques continua augmentant (Li et al., 2022)
(Wang et al., 2022).

Cal tenir en compte que la deteccié preco¢ de canvis patologics o la identificacio
d’embarassos d’alt risc poden permetre una millor intervencié (Li etal., 2022).
Addicionalment, com s’ha explicat a I'apartat 4.5.1. la dosi baixa d’aspirina administrada
en dones d’alt risc abans de les setze setmanes de gestacidé redueix el risc de

desenvolupar preeclampsia.
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Un altre possible tractament és la curcumina, que s’ha demostrat que proporciona
proteccio contra trastorns placentaris com la preeclampsia. En I'estudi de (Wang et al.,
2022) es van seleccionar els cinc gens clau (OPRK1, BTG2, CXCL8, TPBG i INHBA)
relacionats amb la preeclampsia i RELA com a factor de transcripcié per I'acoblament
molecular amb curcumina. L’afinitat de I'acoblament va indicar una bona activitat de la
curcumina en el tractament de la preeclampsia. Aixi doncs, aquesta mostra un potencial
terapéutic per a la preeclampsia, promovent el creixement i la migracio cel-lular i tenint
efectes antiinflamatoris i antioxidants, basant-se en la seva afinitat d’acoblament amb

els gens i el factor de transcripcio seleccionats.

L'eclampsia és una manifestacioé greu de la preeclampsia. El tractament amb sulfat de
magnesi redueix I'aparicié de convulsions d’eclampsia del 2% al 0,6%. A més, el part
planificat al cap de trenta-set setmanes de gestacié redueix la mortalitat i la morbiditat

maternes (Edvinsson et al., 2024).

4.8. Perspectives futures de recerca
En els ultims trenta anys s’ha avangat molt en el coneixement sobre la fisiopatologia de
la preeclampsia, que ara és estudiada com un sindrome que inclou molts factors i

mecanismes, i no només com una hipertensio provinguda de 'embaras.

Conéixer el paper dels biomarcadors de la preeclampsia és clau per la deteccié i el
tractament d’aquesta. Molts d’aquests s’han estat investigant tal com s’explica en
'apartat 4.6.2. LEndocan-1 és un biomarcador important encara que no molt ben definit.
En la investigacio de Joost et al., 'Endocan-1 va ser identificat com a marcador de
pronostic de la preeclampsia primerenca i greu, augmentant les seves concentracions a
partir de la setmana vint-i-quatre de gestacio. Adekola et al. va trobar concentracions
mitjanes d’Endocan-1 en el plasma matern més altes en la preeclampsia. Malgrat aixo,
Yuksel et al. no van trobar diferéncies en nivells d’Endocan-1 entre la preeclampsia i
embarassos sense preeclampsia. Es per aixo que es necessiten més investigacions. Tot
i aixd, aquests resultats demostren un augment d’aquest biomarcador en el tercer

trimestre en dones amb preeclampsia, donant peu a més investigacions futures.

Els mecanismes moleculars que condueixen al desenvolupament de la preeclampsia
encara no es comprenen bé. La identificaci6 dels gens critics associats a la
preeclampsia ajuda a coneéixer els mecanismes reguladors i a millorar el diagnostic i el
tractament. S’han desenvolupat métodes computacionals, perd es necessiten

enfocaments més efectius. En I'estudi de (Li et al., 2022), es va proposar un nhou métode
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basat en la teoria de control, aquesta proporciona eines per analitzar sistemes dinamics
complexos com les xarxes de regulacié génica. Aquest métode permet descobrir gens
critics associats a la preeclampsia utilitzant dades d’expressié génica, a partir del
meétode cPE. També permet identificar els gens potencials i ajuda a comprendre més els
mecanismes moleculars de la preeclampsia, descobrint biomarcadors i contribuint a
millorar el diagnostic i el tractament de la preeclampsia. El principal problema és que els
mecanismes moleculars precisos que condueixen a la preeclampsia sén poc coneguts,
i aix0 dificulta el desenvolupament de nous tractaments, biomarcadors i el diagnostic

precog.

Pel que fa als INcRNA estudiats, es creu que poden tenir un paper important en el
desenvolupament i la progressié de la preeclampsia. Els LOC391533, LOC284100 i
CEACAMPS8 es consideren critics per poder-los utilitzar com a biomarcadors. Es
necessiten estudis addicionals per determinar com aquests INcCRNA estan involucrats en
la regulacié transcripcional i post-transcripcional de gens relacionats amb la

preeclampsia (He et al., 2013).
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5. CONCLUSIONS

Based on a narrative review of the literature, preeclampsia is a multifactorial condition
that varies widely in severity and is the result of complex interactions between maternal
and fetal genotypes, as well as environmental factors. The main cause is the structural
damage of the placenta and ischemia, and the release of anti-angiogenic pro-
inflammatory cytokines to the maternal circulation, resulting in an endothelial dysfunction

that leads to clinical manifestations.

The proposed objectives have been achieved: The most relevant clinical manifestations
of preeclampsia include damage to the liver, kidneys, and coagulation system, placental
abruption, cerebrovascular accidents, and respiratory difficulties. Associated risks
comprise poor growth and prematurity, the development of eclampsia, and fetal or
perinatal death. The etiology of preeclampsia is based on poor placental perfusion due
to abnormal remodeling of the maternal spiral arteries. The placenta plays a crucial role,
as placental hypoxia releases cytokines that alter the vascular response and affect
immune homeostasis. It has been demonstrated that the use of a low dose of aspirin
reduces the risk of developing preeclampsia, while childbirth is the only currently
effective treatment. Additionally, curcumin and magnesium sulfate have been proposed
as promising therapeutic alternatives, although further research is needed to confirm the

experimental results.

Importantly, future research studies are required, as mentioned above, to make further
progress in disease detection and therapeutic strategies, in addition to the identification

of useful biomarkers and genetic factors involved.
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