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Preeclampsia y disfuncién endotelial. Bases fisiopatolégicas

Jesus Duarte Mote,* Salvador Diaz Meza,** Jorge Rubio Gutiérrez,*** Victor Enrique Lee Eng Castro,****
Leonila Y Fernandez Policarpio,! Jorge Castro Bravo,? Edith M. Ramos Reyes?

RESUMEN

La preeclampsia afecta del 5 al 7% de las mujeres embarazadas. Una causa de la enfermedad es el defecto placentario. Actualmente
existen progresos en el conocimiento de la vasculogénesis placentaria normal y de la fisiopatologia de la preeclampsia. La tesis de
gue un factor placentario desencadena la preeclampsia esta sustentada por muchas observaciones. En la génesis de la preeclampsia
estan implicadas distintas alteraciones, como: estrés oxidante alterado, incremento en la peroxidacién de lipidos, reactividad anormal a
vasopresores (como la angiotensina Il) y vasorrelajacion anormal dependiente del endotelio. Se revisaron los progresos recientes de la
patogénesis de la preeclampsia y existen pruebas de que implica el desequilibrio entre factores proangiogénicos y antiangiogénicos que
regulan la salud placentaria y endotelial sistémica.
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ABSTRACT

Preeclampsia affects 5-7% of all pregnancies. A placental defect might cause the disease. Our understanding of normal placental vascu-
logenesis and of the pathophysiology of preeclampsia has advanced significantly. Several early observations support the hypothesis for
a placental trigger for preeclampsia. Many alterations are implicated in the genesis of preeclampsia. These are altered oxidative stress,
increased lipid peroxidation, abnormal reactivity to the vasopressors such as angiotensin Il, and abnormal endothelium dependent vaso-
relaxation, represent some alterations found in preeclampsia. We review recent advances of the pathogenesis of preeclampsia. Evidence
exist that preeclampsia may involve an imbalance among the proangiogenic and antiangiogenic factors that regulate placental and systemic
endothelial health.

Key words: preeclampsia, proangiogenic and antiangiogenic factors, endothelial dysfunction.

encadenan los fendmenos anormales que derivan en
la repercusion sistémica materna, especificamente en
la disfuncidon endotelial, la cual culmina en vasocons-
triccién grave sistémica y afectacién multiorganica de
magnitudes diversas.'?

Lo primero que ocurre en un embarazo que se
complica con preeclampsia es que el proceso normal
de placentacién deriva en la hipoperfusion del lecho
placentario. Después, en fases muy tempranas del
embarazo, el delicado equilibrio entre la produccion
de factores angiogénicos y antiangiogénicos se pierde,
aunque sus manifestaciones son relativamente tardias.
Antes de que esto ocurra, se desencadenan problemas
oxidantes locales y sistémicos, y alteraciones en el
metabolismo de los lipidos.?

AUN no se sabe a ciencia cierta qué origina el pro-
ceso de placentacion anormal. Se sabe que existe mala

n la actualidad, a la preeclampsia se le
considera la enfermedad de las teorias.” Se
conoce mucho de su fisiopatologia, pero se
desconocen los factores primarios que des-
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adaptacion inmunitaria, pruebas de susceptibilidad
genética y problemas maternos que influyen en la evo-
lucion de la enfermedad, como: sobrepeso, incremento
en la resistencia a la insulina y desequilibrio en la
produccion de diferentes prostaglandinas (incremento
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del tromboxano en relacién con la prostaciclina). Es
muy probable que la placentacién anormal se explique
mejor a partir de multiples factores.**

ANTECEDENTES

Algunos embarazos se complican con convulsiones.
Este fendmeno se conoce desde el antiguo Egipto,
hace aproximadamente 3,000 afos." En 1739, De Sau-
vage introdujo el término eclampsia para definir este
proceso patolégico. Lever, en 1843, reportd azoemia
y proteinuria en estas pacientes.®

La relaciéon entre trombocitopenia e hipertensién
gestacional grave la reporté Stahnkle en 1922.° En
1954 Pritchard y sus colaboradores’ describieron la
hemdlisis intravascular, la trombocitopenia y otras
anormalidades hematoldgicas relacionadas con
preeclampsia grave. Para 1982, Weinstein® relacioné
la elevacion de las enzimas hepaticas con esta enfer-
medad y definid un padecimiento Unico en pacientes
embarazadas hipertensas: el sindrome HELLP.

CARACTERISTICAS CLINICAS

La preeclampsia es una de las enfermedades mater-
no-fetales mas graves. En paises desarrollados afecta
aproximadamente del 2 al 7% de los embarazos; en
los subdesarrollados la prevalencia seguramente es
mayor.>'°

La preeclampsia se distingue por hipertension ar-
terial sostenida (140/90 mmHg o mas) y proteinuria
(300 mg/dia o mas). También por aumento en las
resistencias vasculares periféricas con reduccién de
la perfusién sistémica.3''13

Cuando las embarazadas tienen hipertensién arte-
rial sistémica sostenida y otros sintomas de disfuncién
organica mayor, como: trombocitopenia, elevacién de
enzimas hepdticas, cefalea persistente, alteraciones
visuales o dolor en el epigastrio, se debe considerar
preeclampsia, aun sin proteinuria.*'#13

FISIOPATOLOGIA
El proceso de placentacién normal consiste en la

invasion del citotrofoblasto a las arterias espirales e
implica el cambio fenotipico de las células epiteliales

del trofoblasto, lo cual asegura la perfusion placentaria
normal. Después, hay un cambio en la respuesta inmu-
nolégica que favorece la tolerancia materna del tejido
fetoplacentario; todo esto evita alteraciones en el estrés
oxidante local y sistémico. El proceso de placentacién
se favorece con la secrecion de diferentes factores de
crecimiento, con efectos locales y sistémicos.

La preeclampsia tiene origen multifactorial. Exis-
ten diversos procesos patoldgicos implicados en la
evolucion de la enfermedad, los cuales interactian y
culminan en disfuncién endotelial.

La evolucién de la preeclampsia esta predispuesta
por caracteristicas genéticas fetoplacentarias y ma-
ternas.'>"

El proceso anormal de placentaciéon (denominado
pseudovasculogénesis) influye o da inicio a todas las
anormalidades sistémicas que generan la disfuncién
endotelial. Cada una de ellas se trata por separado,
sobre todo si se toma en cuenta que ocurren al mismo
tiempo y que interactdan entre si. Esto se realiza con
el propésito de tratar la enfermedad y determinar
la gravedad del proceso. La isquemia placentaria
se considera el factor fisiopatolégico inicial clave'>'”
(figuras 1y 2).
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Figura 1. Proceso de implantacién placentaria.

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo para la preeclampsia son variados
y algunos tienen en comun que producen disfunciéon
endotelial. Dichos factores de riesgo son: hipertension
arterial sistémica preexistente, diabetes mellitus, obe-
sidad, gestacidon multiple, resistencia a la insulina y
antecedentes de preeclampsia. Otros factores, como pri-
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Factores placentarios
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Oxido nitrico
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Aumento de la presion arterial

Figura 2. Mecanismos implicados en la evolucién de la hipertension
arterial sistémica de la preeclampsia.

mer embarazo y largo periodo intergenésico, tienen que
ver con la alteracién de la tolerancia inmunoldgica, que
normalmente se produce durante el embarazo.'®%

Casi todos los factores de riesgo cardiovascular
provocan alteraciones en el equilibrio del sistema de
oxidorreduccién. La preeclampsia produce también
estrés oxidante. Existen alteraciones en la vasodilata-
cion que dependen del endotelio, y desequilibrio en
la sintesis de la prostaciclina y el tromboxano, lo cual
favorece la sintesis de este ultimo. Todo esto sustenta la
idea de que la preeclampsia tiene origen multifactorial y
que para que se manifieste deberan interactuar factores
placentarios, maternos y, en ocasiones, fetales.?'??

Ante la falta de tratamiento especifico, el partoy,
sobre todo, la expulsién de la placenta son las Unicas
medidas realmente eficaces.?

El prondstico del neonato depende de la edad ges-
tacional al momento del nacimiento. Estd demostrado
que la tension arterial no influye en el pronéstico del
neonato. El 15% de los nacimientos son pretérmino y
es la causa directa mas importante de la muerte del
recién nacido.

Las mujeres embarazadas que padecen preeclampsia
pueden tener otro tipo de complicaciones, como: des-
prendimiento prematuro de placenta normo-inserta,
edema agudo del pulmén, hemorragia cerebral, ictus
y colapso circulatorio."?

ACTIVIDAD FiSICA E INDICE DE MASA CORPORAL

Existe suficiente informacién cientifica para afirmar
que el ejercicio regular tiene efecto favorable en las

mujeres con embarazo temprano. El crecimiento
placentario en este tipo de pacientes se desarrolla de
acuerdo con la vascularidad (protege contra el desa-
rrollo anémalo), reduce significativamente el estrés
oxidante y revierte la disfuncion endotelial. Marcoux
y sus colaboradores?® demostraron que el ejercicio re-
gular antes de la semana 20 del embarazo disminuye
la incidencia de preeclampsia.

El ejercicio estimula el crecimiento placentario
adecuado, evita la desproporcién entre el tamafio y
su perfusion, y limita la posibilidad de isquemia del
lecho placentario. La isquemia placentaria provoca:
desequilibrio en la produccién de sustancias angio-
génicas y antiangiogénicas secretadas por la placenta,
alteracion en el estrés oxidante y, finalmente, la dis-
funcién endotelial #3146

La falta de actividad regular es uno de los princi-
pales condicionantes de obesidad en la actualidad. Se
demostré que el indice de masa corporal predispone
a la aparicién de preeclampsia. Un estudio epidemio-
I6gico reciente demostré que el riesgo es del doble
cuando hay exceso de peso de 5 a 7 kg/m?, y que
se incrementa en 0.54% por cada kg/m?2 Incluso se
considera factor de riesgo independiente de pree-
clampsia.?*%

FACTORES GENETICOS Y DE
INMUNORREGULACION

En general, la invasion placentaria depende mas del
estimulo de los genes fetoplacentarios que de los
maternos, los cuales influyen en el proceso normal
de pseudovasculogénesis y en la produccién adecua-
da de factores que regulan los cambios fisiolégicos
maternos.??’

Se supone que los genes paternos tienen inciden-
cia importante en la preeclampsia. También, existen
otros factores que la predisponen, como: primer parto,
cambio reciente de pareja al momento del embarazo
e incremento del periodo intergenésico. Los estudios
en mujeres gemelas no demostraron participacion
importante de los genes maternos.?°

Todo esto supone un proceso anémalo de toleran-
cia inmunolégica en la preeclampsia, sobre todo del
tejido placentario. En la preeclampsia, la placenta es
el tejido primordial y no el feto (mola hidatidiforme,
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por ejemplo). Durante muchos afos se buscé infruc-
tuosamente el factor placentario que desencadena el
proceso.3032

Cuando se completa el proceso de placentacién,
las arterias espirales son las encargadas de aportar los
nutrientes necesarios para que el neonato se desarrolle
normalmente 323

Al invadir las arterias espirales, el cambio de fe-
notipo epitelial del citotrofoblasto a uno endotelial
(pseudovasculogénesis) mantiene la perfusion pla-
centaria adecuadamente.®

En la implantacion y placentacion, los factores de
crecimiento angiogénicos vasculares son imprescin-
dibles para el buen desarrollo. La mala placentaciéon
lleva a isquemia placentaria seguida de liberacién de
productos citotoxicos, los cuales dafan al endotelio
vascular materno.333°

Pero ;cudl o cuales son los factores que deterioran
el proceso de placentacion?

Durante la diferenciacion normal, el trofoblasto
invasor altera la expresién de las moléculas de ad-
hesiéon de un patrén distintivo de células epiteliales
(integrina a6/b4, av/b5 y E-cadherina) a otra de cé-
lulas endoteliales (integrina a1/b1, av/b3, PECAM y
VE-cadherina); un proceso llamado pseudovasculo-
génesis.37'38'4°'41

El citotrofoblasto no realiza este cambio estructural
y fracasa en la invasién de las arterias espirales mio-
metriales.?” Aun no se ha identificado el factor que
desencadena las alteraciones en la pseudovasculogé-
nesis y deriva en isquemia placentaria.**

En la preeclampsia, diversos compuestos provocan
insuficiencia en la pseudovasculogénesis. El mas im-
portante es el factor 1 inducido por hipoxia (HIF-1), el
cual estimula los genes que producen el factor 3 beta
de crecimiento y transformacion que, a su vez, bloquea
la invasion del citotrofoblasto.**+

Sin embargo, todo lo anterior no explica satisfacto-
riamente todos los factores de la pseudovasculogénesis
anormal.

ALTERACIONES INMUNOLOGICAS EN LA
INSUFICIENCIA DE LA PSEUDOVASCULOGENESIS

El proceso de tolerancia inmunolégica es de vital
importancia para la evolucién normal del embarazo.

Los cambios inmunolégicos placentarios locales son
determinantes para mantener el embarazo.

El estrés oxidante estd relacionado con las alte-
raciones feto-materno-placentarias de la respuesta
inmunitaria local. La alteracién materna en el emba-
razo temprano, que impide cambiar normalmente
la respuesta inmunitaria Th1 a una de tipo Th2 en el
embarazo tardio, es una de las causas de aborto, re-
traso del crecimiento intrauterino y preeclampsia. La
respuesta inmunitaria Th1 tiene efectos nocivos para
el embarazo tardio.**

La respuesta Th2 facilita la tolerancia materna al te-
jido fetoplacentario y el mantenimiento del embarazo.
Dicha respuesta esta representada por la secrecién del
interferén gamma, por la expresiéon adecuada del R2
del interferbn gamma vy, finalmente, por su interac-
cion. El receptor R2 estd infrarregulado en embarazos
complicados con preeclampsia; perfil que se observa
en embarazos tempranos con hipoxia.346-48

El embarazo se distingue por dos aspectos de desa-
rrollo: 1) crecimiento y diferenciacién del trofoblasto
para la implantacién uterina 6ptima y 2) capacidad de
la placenta para evitar la activacién de los leucocitos
y macrofagos maternos después de que el tejido feto-
placentario se reconoce como antigeno.34°

Existen mecanismos que evitan el rechazo materno
al tejido fetoplacentario, como: expresién de ciertas
moléculas del complejo mayor de histocompatibili-
dad (antigeno-G en el trofoblasto) y alteraciones en
la reactividad de linfocitos deciduales provocada por
progesterona.34°

En los procesos de hipoxia y reperfusiéon se
observan lesiones en la placenta de pacientes con
preeclampsia y se incrementan los radicales libres de
oxigeno.?®4% Esta situacidén repercute en los cambios
inmunoldgicos antes descritos.

El interferon gamma funciona basicamente como
traductor de diversas sefales a distintos grupos ce-
lulares, como: proliferacidn, apoptosis, interaccién
leucocito-endotelial y sobrerregulacién de la sintetasa
de o6xido nitrico en los macréfagos, lo que provoca
incremento en la produccién de radicales libres de
oxigeno e interviene en el metabolismo del triptéfano
y en la manifestacion de antigenos a las células que
expresan complejos mayores de histocompatibilidad
tipos | y Il. Las funciones del interferén gamma de-
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penderan del tipo de receptor al que estimule (R1 o
R2), que dependerd, a su vez, del grado de expresion
celular de los receptores.*

El embarazo complicado con preeclampsia infra-
rregula los receptores R2 e incrementa la accion de
los R1, lo cual crea un ambiente oxidante desfavo-
rable.s44

El desarrollo adecuado del embarazo, con perfu-
sién placentaria normal y estado adecuado oxidante
al final del embarazo, depende del interferén gamma
al interactuar con su receptor R2. Esto es muy similar
al cambio de respuesta inmunoldgica que se observa
en fases tempranas y tardias en relacién con la res-
puesta Th1 y Th2 38404445

El incremento de R1 en fases tempranas del em-
barazo marca la fase proliferativa del trofoblasto y
la secrecién de factores de crecimiento, citocinas y
hormonas. Los R2 favorecen la invasion placentaria
al utero. La relacién con la secrecion del interferon
es inversamente proporcional a la expresién de R2,
lo cual evita que prosiga la invasiéon uterina en los
embarazos tardios. La expresién de los R2 se regula
también por factores en el microambiente, como las
concentraciones de 6xido nitrico y la tension local
de oxigeno.3%4

En la preeclampsia, la sobreproduccién de inter-
fer6n gamma continda y la expresién de los R1 se
mantiene; el comportamiento se asemeja al de una
placenta hipodxica. El interferén gamma actia como
mediador inflamatorio, deteriora la invasion adecuada
placentaria (por sobreexpresiéon de los R1), induce la
accion de los macréfagos y facilita vias de apoptosis.
Todo esto culmina en un ambiente de oxidorreducciéon
desfavorable. 38404445

Aunque las alteraciones que se observan en la ex-
presién de los receptores del interferon gamma son
utiles para comprender la evolucién de la preeclamp-
sia, no explican completamente las alteraciones de la
pseudovasculogénesis. Esta constituye una mas de
las diferentes vias fisiopatoldgicas, pero no es la causa
primaria de la preeclampsia.

CITOCINAS Y DISFUNCION ENDOTELIAL

La reduccion del flujo sanguineo en el utero y la pla-
centa provoca las anormalidades cardiovasculares

y renales que se manifiestan en la preeclampsia. Es
reciente el conocimiento del mecanismo fisioldgico que
relaciona a la isquemia placentaria con alteraciones
circulatorias maternas.

La lesidon celular endotelial vascular reduce la
sintesis de agentes vasorrelajantes, incrementa la res-
puesta a los vasoconstrictores, deteriora la sintesis de
anticoagulantes endégenos y aumenta la produccion
de procoagulantes, lo que provoca isquemia cerebral,
hepdtica y disfuncién renal. La endoteliosis glomeru-
lar es la lesion basica de la preeclampsia y distingue a
la disfuncién endotelial sistémica.’”464

Existe incremento en las resistencias periféricas,
lo que es una de las primeras manifestaciones de la
preeclampsia. La disfuncién endotelial subyacente
se explica por alteraciones en la formacién de éxido
nitrico. Esta situacion se hace patente al incrementarse
la vasodilatacién de la microcirculacién y al instilarse
acetilcolina, lo que deteriora la respuesta vasodilata-
dora de la macrocirculacién.*#°

Se demostré que la producciéon mayor del factor
de necrosis tumoral alfa provoca disfunciéon endote-
lial generalizada, favorece la sintesis de endotelina
y reduce la vasodilatacion inducida por acetilcolina.
Las alteraciones que provoca el factor de necrosis
tumoral alfa en el flujo de electrones de la mitocon-
dria provoca dafo oxidante, libera radicales libres
y promueve la peroxidacién de lipidos. Estos dos
ultimos compuestos danan directamente a la célula
endotelial. Las concentraciones del factor de necrosis
tumoral alfa se elevan significativamente en mujeres
con preeclampsia.*451

Diferentes autores*® demostraron disfuncién endo-
telial en mujeres que padecieron preeclampsia varios
anos atras (de cinco a 25 afos), que se distingue por
alteraciones en la reactividad vascular a la acetilco-
lina (trastornos en la liberacién adecuada de 6xido
nitrico del endotelio).” La preeclampsia predispone
a alteraciones sistémicas que mantienen la disfuncién
endotelial y a problemas cardiovasculares graves.

En la actualidad, la lesién endotelial se mide
objetivamente a partir de las microparticulas de
la membrana celular endotelial, que son liberadas
durante la lesion de las células. Las microparticulas
contienen moléculas de adhesion expresadas en la
membrana endotelial. Algunas de ellas (CD31C/42b
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y CD62Ec EMP) son mas especificas y estan estrecha-
mente relacionadas con la gravedad de la hipertension,
albuminuria y, en general, de la preeclampsia.*'*°"

Ademas, se demostré que existen anticuerpos cir-
culantes con funcién estimuladora contra el receptor
| de la angiotensina Il en mujeres con preeclampsia.*?
Estos anticuerpos no solo activan el receptor, también
incrementan la sensibilidad a la angiotensina Il. Aun-
que la relacidn fisiopatolégica de este fenémeno no
esta del todo esclarecida.’**?

Otros hallazgos que comprueban la disfuncion
endotelial en la preeclampsia son la produccién dis-
minuida de vasodilatadores derivados del endotelio,
como la prostaciclina. Esto incrementa la produccién
de endotelinas y aumenta la reactividad de la angio-
tensina 11.5254

Se demostré que se incrementan las concentracio-
nes de endotelina, pero esto sucede sélo en las etapas
finales del embarazo, lo cual confirma la poca impor-
tancia que tiene la endotelina en las fases iniciales del
embarazo. Sin embargo, en las ultimas etapas acelera
y agrava la preeclampsia.'

Las biopsias renales revelan edema endotelial
glomerular difuso denominado endoteliosis glomeru-
|ar'54,55

La endoteliosis glomerular se distingue por edema
generalizado y vacuolizacién de las células endote-
liales, con obliteracién de las fenestras y pérdida del
espacio capilar. En ocasiones, las células mesangiales
muestran cambios inespecificos atribuidos a la pro-
teinuria.>*»

Existen depositos de fibrindgeno y fibrina dentro
y debajo de las células endoteliales. La lesién es es-
pecifica de las células endoteliales. Los podocitos son
normales en la enfermedad temprana.>

Se demostré endoteliosis leve que ocurre frecuen-
temente en embarazos normales a término, pero
esta lesion tiene mds importancia en pacientes con
preeclampsia grave. Esto sugiere que los cambios en-
doteliales en la preeclampsia son la exageracién de un
proceso normal de los embarazos a término.>+

ALTERACIONES EN EL METABOLISMO LIPIDICO

Si se toma en cuenta la reserva limitada de glucégeno
y sus necesidades caldricas altas, la beta oxidacién es

una ruta metabdlica critica para el neonato. Las madres
con afectacion heterocigota, en la oxidacion de acidos
grasos y en el feto (homocigoto), tendran: preeclamp-
sia grave, higado graso relacionado con el embarazo
o sindrome HELLP. También puede relacionarse con
neonato de bajo peso al nacer debido a la restriccion
del crecimiento intrauterino.>®>’

En el embarazo, el aumento de la actividad de la
lipasa sensible a las hormonas, en combinacién con
la resistencia a la insulina, incrementa las concentra-
ciones de acidos grasos libres. El higado incrementa
la sintesis de triglicéridos y los secreta en forma de
lipoproteinas de baja densidad y de muy baja densi-
dad, que son utilizadas por la placenta. En el tltimo
trimestre del embarazo los requerimientos energéticos
fetales se incrementan; hay un cambio metabédlico
materno a un estado cetogénico y el feto utiliza los
cuerpos ceténicos para lipogénesis y produccion final
de energia. Por lo tanto, las alteraciones en el metabo-
lismo de los lipidos se hacen evidentes en las ultimas
etapas del embarazo. Los defectos en la oxidacién
de &cidos grasos en la mitocondria se relacionan con
complicaciones maternas, placentarias y fetales.>¢>°

En una de las primeras series reportadas se observo
que 62% de las madres, cuyo feto tenia deficiencia
de la enzima 3 hidroxi acil CoA deshidrogenasa de
cadena larga, tenian higado graso o sindrome HELLP.
Se describieron varias alteraciones menos frecuentes;
algunas reducen la fertilidad y otras producen retraso
del crecimiento intrauterino. Aunque con la mayor
parte de los defectos el prondstico es malo, con otros
es excelente 576062

RADICALES LIBRES Y PEROXIDACION LIPIDICA

El aumento del estrés oxidante, con la disfuncién en-
dotelial consecuente, produce un nimero importante
de radicales libres. Esto ultimo también lo favorece la
isquemia placentaria sostenida.®*%*

Los estrégenos tienen efecto antioxidante,®® pro-
vocan vasodilatacién independiente y dependiente
del endotelio y mantienen una respuesta endotelial
a largo plazo, lo cual puede tener origen gendémico, e
implica, primariamente, la regulacion de la sintetasa
del éxido nitrico. La preeclampsia se relaciona con la
produccién reducida de estrégenos placentarios. Las
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pacientes con antecedente de preeclampsia tienen
riesgo mas bajo de cancer mamario, debido a la baja
concentracion estrogénica.’*¢

Los estudios en los que se administraron diferentes
sustancias antioxidantes estan basados en el incremen-
to del estrés oxidante y en la baja concentracion de
sustancias antioxidantes; los resultados son promete-
dores. Los principales micronutrientes antioxidantes
son la vitamina C y E; también se consider6 el selenio,
los carotenos y el cinc.®®

La formacion de lipoperédxidos (relativamente
aumentada en las primeras fases del embarazo) dis-
minuye considerablemente conforme evoluciona el
embarazo. En la preeclampsia se observé una altera-
cién en este mecanismo protector: se incrementa la tasa
de peroxidacién lipidica y, por lo tanto, la formacién
de radicales libres. Ademas, disminuyen diferentes
antioxidantes enddgenos, como la superéxido dis-
mutasa y el glutatidon reductasa. La disminucién de
la superdxido dismutasa favorece la degradacion del
oxido nitrico hasta peroxinitrilo, que es una forma
inactiva del 6xido nitrico.54¢”

Se observd que las concentraciones elevadas del
factor de necrosis tumoral alfa, y de diferentes inter-
leucinas, incrementa la peroxidacidon de lipidos. La
pseudovasculogénesis anormal puede ser el estimulo
inicial para el aumento en la peroxidacion de lipidos y
el incremento en la produccion del factor de necrosis
tumoral alfa. La sobreproduccién de angiotensina Il, o
la produccion de los anticuerpos estimuladores contra
el receptor de la angiotensina Il, provocan aumento
importante en la produccién de anién superéxido,
que incrementa significativamente el estrés oxidante
y favorece la disfunciéon endotelial. Finalmente, el gen
de produccién de la angiotensina se estimula por la
activacion del factor NF-kappaB, que es sensible a las
concentraciones de oxidorreduccién y crean un asa
de retroalimentacién positiva para la produccién de
angiotensina.'”>258

La hipoperfusién uteroplacentaria, producida por
alteraciones en la invasion normal del citotrofoblasto a
las arterias espirales, crea ambiente hipdxico que lleva
a la disfuncién endotelial materna, que se distingue
por el aumento en la produccién de: diferentes cito-
cinas, endotelina, tromboxano y ion superéxido, los
cuales incrementan la sensibilidad a la angiotensina

Il'y disminuye o acelera la destruccién de diferentes
vasodilatadores como la prostaciclina y el 6xido ni-
trico. Actualmente, se conoce que estas alteraciones
endoteliales se deben, también, a la sobreproduccién
y disfuncién final de diferentes factores de crecimiento
producidos en la placenta.®*%

Algunos autores publicaron trabajos utilizando,
sobre todo, vitaminas C y E. Demostraron reduccién
del riesgo de preeclampsia de alrededor del 60%. Su
administracién no modifica el prondstico del neonato
al momento de la preeclampsia y la mortalidad conti-
nua igual con o sin complementos vitaminicos.®® Aun
no es prudente recomendar su uso como medida de
salud publica. Aunque estos hallazgos son realmente
prometedores.

FACTORES DE CRECIMIENTO Y FORMA SOLUBLE
DEL RECEPTOR CINASA DE TIROSINA (TIROSINCI-
NASA) 1 SIMILAR A FMS

Las alteraciones en la perfusién de la placenta, debidas
a pseudovasculogénesis anormal, afectan el equilibrio
entre las sustancias angiogénicas y antiangiogénicas
a favor de las ultimas.5%7°

En el estudio de Maynard y sus colaboradores se
hace referencia a un factor antiangiogénico marcador
de preeclampsia. Este factor es la cinasa de tirosina
1 (tirosincinasa), similar al fms (sFlt-1), que bloquea
las acciones angiogénicas del factor de crecimiento
vasculoendotelial y del factor de crecimiento placen-
tario.”!

El desequilibrio entre la secrecién de sustancias
angiogénicas y antiangiogénicas es normal en todos
los embarazos a término. El aumento normal en la
produccion del sFlt-1 ocurre en la semana 35 del em-
barazo, pero en la preeclampsia este fendmeno sucede
demasiado pronto y es intenso.”?

Al momento en que se secreta mas cantidad de
sFlt-1, las concentraciones séricas libres de los factores
angiogénicos disminuyen, aunque el valor absoluto
se incrementa. Esto da lugar a que algunas funciones
disminuyan mientras que otras se estimulan.’>”

Los factores angiogénicos de crecimiento (factor de
crecimiento vasculoendotelial y factor de crecimiento
placentario) promueven: la proliferacién endotelial
vascular, la diferenciacién y migracién celular y el
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incremento en la permeabilidad vascular; inhiben la
apoptosis, median la vasodilatacién que depende del
endotelio, y soportan la supervivencia vascular y el
crecimiento y proliferacién de las células glomerulares
y tubulares. El factor de crecimiento vasculoendo-
telial en el embarazo: media la angiogénesis en el
embrién y placenta®'37'72 en situaciones patoldgicas
(también es capaz de hacerlo en el adulto), favorece
el funcionamiento adecuado de la célula endotelial y
aumenta su supervivencia, mantiene el funcionamien-
to adecuado del glomérulo, induce la produccién de
oxido nitrico y aumenta la angiogénesis coronaria y
periférica. Recientemente se observé que promueve
la neo-angiogénesis en las placas ateroscleréticas y
favorece la producciéon de prostaglandinas vasodila-
tadoras para, finalmente, influir directamente en el
tono vascular.5707375

Existe relacion proporcional entre el momento de la
disminucién de las concentraciones séricas libres del
factor de crecimiento placentario y la aparicién de la
preeclampsia. Incluso se piensa que las concentracio-
nes bajas del factor de crecimiento placentario pueden
influir en la invasiéon anormal del citotrofoblasto y
favorecer la pseudovasculogénesis anormal.”’73

Cuando hay sobreproduccion del factor antiangio-
génico sFlt-1 se secretan mas factores angiogénicos
(pero las fracciones libres estdn disminuidas). Esto
hace que se bloqueen ciertas funciones, como es la
filtracion capilar (ademas la IL-8 tiene también una
funcidon importante en este aspecto). Otros efectos
que se observan con la sobreproduccién del factor
de crecimiento vasculoendotelial son el aumento en
la contractilidad del musculo liso vascular (lo que
explica el aumento de las resistencias periféricas), que
incrementa la activacion plaquetaria (que explica los
hallazgos anatomopatolégicos del sindrome HELLP)
y culmina en disfuncién endotelial 7578

Aunque existen diversas formas del factor de creci-
miento vasculoendotelial, no se conoce con exactitud
cudl de los subtipos se afecta mds y si esto influye de
alguna manera en la forma de manifestaciéon o gra-
vedad de la preeclampsia. Los subtipos 121 y 165 son
los mas afectados.”

Lo que estd claro es que se necesita el bloqueo si-
multédneo del factor de crecimiento placentario y del
vasculoendotelial para la preeclampsia.?!7072

Las concentraciones disminuidas del factor de cre-
cimiento vasculoendotelial tienen consecuencias bien
definidas. Cuando la concentracién sérica disminuye
al 50%, las células glomerulares se edematizan, decrece
la cantidad de asas e inicia la proteinuria. La insulina
disminuye la secrecién del factor de crecimiento vas-
culoendotelial.”7273

La forma soluble del sFit-1 es la proteina antian-
giogénica por excelencia. Al unirse con los factores
de crecimiento placentario y endotelial impide su
funcionamiento adecuado que culmina con disfuncién
endotelial 27°

Existen dos formas de este receptor: el de tiro-
sincinasa unido a la membrana placentaria, el cual
trasmite las sefales angiogénicas (FIt1), y la forma
soluble secretada como ectodominio, cuya Unica
funciéon importante es la captura del factor de creci-
miento vasculoendotelial y el factor de crecimiento
placentario (sFltl-1). Como a este sFlt-1 le falta el
dominio citosélico, su funcién es restringir o reducir
las concentraciones libres del factor de crecimiento
vasculoendotelial y placentario, que son accesibles
para interactuar con el receptor Flt1 y la cinasa 1 he-
patica fetal 213147475

Las concentraciones de sFlt-1 se elevan cinco
semanas antes de la manifestacion clinica de la pree-
clampsia. Las concentraciones se incrementan desde
la semana 12 hasta la 30 del embarazo. Las concen-
traciones bajas del factor de crecimiento placentario
se observan en la semana 13 a 16 del embarazo. Las
concentraciones del factor de crecimiento vasculoen-
dotelial disminuyen gradualmente en el transcurso del
embarazo y no pronostican la enfermedad.’¢7®

La medicion seriada de estos factores de crecimien-
to ofrece la oportunidad de diagnosticar en etapas
muy tempranas la preeclampsia, sobre todo de las
concentraciones del factor de crecimiento placentario
(especialmente urinarios) que esta mas relacionado
con lesién endotelial sistémica. Sin embargo, ain no
es un examen accesible para utilizarlo rutinariamen-
te.79'80

La cantidad de sFIt-1 producido es determinante
para la disfuncién endotelial. Si estd por debajo de
una cifra critica el embarazo evoluciona sin problemas,
pero este valor puede ser menor en pacientes con
factores de riesgo de preeclampsia.27!
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CONCLUSIONES

La placentacién anormal con hipoperfusion placentaria
consecuente es el proceso desencadenante de la fisiopa-
tologia de la preeclampsia.

El factor basico que provoca un proceso de placen-
tacion anormal no se ha determinado aun. El inicio y
evolucion de la preeclampsia se comprende mejor mul-
tifactorialmente. Los problemas perfusorios placentarios
provocaran lesiones crénicas de tipo hipoxia-reperfusion
y daran inicio a respuestas por diversas vias, las cuales
provocaran alteraciones en el equilibrio de oxidorreduc-
cion y, finalmente, culminaran en la disfuncién endotelial
que marca el paso final comun en la serie de fenémenos
que desencadenan la preeclampsia.

Las alteraciones funcionales de los factores angiogé-
nicos, provocadas por la liberaciéon importante del sFlt-1,
ocasionan también lesiéon endotelial.

Aunque los diferentes factores angiogénicos se
pueden medir, y las concentraciones disminuidas pro-
nostican la aparicion de la enfermedad, esta prueba de
laboratorio aiin no se encuentra estandarizada y no es
posible su uso rutinario.

En la actualidad, el parto y la extracciéon del tejido
placentario son la Unica medida curativa eficaz que se
conoce, y es posible que lo siga siendo durante mucho
tiempo mas.
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