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RESUMEN

La hipertensión arterial complica 5 a 10% de los embarazos y es la mayor causa de morbilidad y mortalidad matero-infantil. La preeclampsia 
es un problema hipertensivo del embarazo cuyas características sobresalientes son la implantación superficial y la inadecuada perfusión 
placentaria que está unida al aumento del estrés oxidativo. Los antioxidantes son importantes para mantener la integridad celular en 
un embarazo normal, al inhibir las reacciones de peroxidación y con ello proteger las enzimas, proteínas y células de la destrucción por 
peróxidos.
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ABSTRACT

Hypertension complicates 5 to 10% of pregnancies and is a major cause of maternal and neonatal morbidity and mortality. Pre-eclampsia 
is a hypertensive pregnancy disorder characterized by superficial implantation and inadequate placental perfusion that has been linked to 
increased oxidative stress. Antioxidants are important to maintain cell integrity in normal pregnancies, by inhibiting peroxidation reactions, 
and thus protecting enzymes, proteins and cells of peroxide destruction.
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La preeclampsia complica, aproximadamente, 
3 a 7% de todos los embarazos y sigue sien-
do una de las principales causas de muerte 
materno-infantil en todo el mundo.1 Su causa 

se desconoce; sin embargo, la hipoperfusión placentaria 
y la disfunción endotelial conforman los dos hallazgos 
constantes que explican el curso de la enfermedad.2,3 El 

proceso de invasión normal del sincitiotrofoblasto, que 
ocurre entre el día 12 y 15 de la implantación (proceso 
llamado placentación), crea un sistema placentario de 
alta capacidad y baja resistencia. Cuando se padece pre-
eclampsia esa invasión no es adecuada y se conforma un 
sistema de baja capacidad y alta resistencia, con un estado 
de hipoperfusión placentaria crónica y sostenida.

Uno de los principales productos del endotelio es el 
óxido nítrico, que se encarga de mantener un estado de va-
sodilatación sistémica. Es el responsable de la disminución 
de las resistencias periféricas que se observan durante el 
embarazo normal.4 Uno de los principales hallazgos de la 
lesión endotelial y su consecuente disfunción es la alte-
ración de la producción-disposición de óxido nítrico, que 
hace que aumenten las resistencias periféricas, la presión 
arterial sistémica y la sensibilidad a vasopresores.3-5

En la actualidad se conocen varias rutas fisiopatológicas 
que explican los hallazgos encontrados en la preeclampsia; 
sin embargo, la disfunción endotelial conforma un punto 
en común a todas estas vías. La disfunción endotelial tie-
ne como características sobresalientes: alteraciones en la 
producción-disposición de óxido nítrico con alteraciones 
asociadas con el equilibrio de óxido-reducción (potencial 
Redox).4
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Es indiscutible la participación de la placenta en la 
preeclampsia. La disminución de los lóbulos placentarios, 
la anormal maduración de los vellosidades terminales, la 
reducción en la masa del sincitiotrofoblasto, con relativo 
exceso de citotrofoblasto, además de los múltiples infartos 
placentarios (hallazgos que traducen hipoperfusión soste-
nida) soportan la función de la placenta en la preeclampsia 
(figura 1).

Figura 1. A y B. Datos de hipoperfusión sostenida que muestran la 
función de la placenta en la preeclampsia (modificada de Arun19).

La endoteliosis (lesión característica de la preeclamp-
sia) es un hallazgo de disfunción endotelial observada en 
la preeclampsia. Las alteraciones en el metabolismo del 
óxido nítrico influyen en la evolución de la preeclampsia 
al afectar la perfusión no sólo placentaria sino también 
sistémica.3,4

FUNCIÓN DE LOS ANTIOXIDANTES

La función endotelial juega un papel central en el mante-
nimiento de la presión arterial. El endotelio secreta óxido 
nítrico, prostaciclina y endotelinas, que modulan el tono 
vascular. El óxido nítrico lo liberan los agonistas endo-
teliales, como la acetilcolina y la norepinefrina. También 
se libera cuando el endotelio se enfrenta a fuerzas que 
ocasionan estrés por cizallamiento.6

Cuando la producción-disposición de óxido nítrico 
está alterada, la respuesta hipertensiva vascular se hace 
más aguda, lo que ocasiona mayor lesión endotelial que 
cierra el circulo vicioso. La presión arterial alta (y el 

estado de vasoconstricción) ocasiona estrés debido a las 
fuerzas de cizallamiento. Esta lesión endotelial promueve 
la expresión de marcadores inflamatorios, como las cito-
cinas, provoca que se expresen diferentes moléculas de 
adhesión endotelial, y mayor producción de endotelina 1. 
Estos cambios favorecen el aumento de la permeabilidad 
endotelial e inhiben la fibrinólisis, lo que culmina en la 
activación de la cascada de coagulación, que provoca la 
agregación plaquetaria que, a su vez, ocasiona los depó-
sitos de fibrina que incrementan el proceso inflamatorio, 
perpetuando la lesión endotelial y el estado de vasocons-
tricción sistémico.6,7

Se ha observado que el tabaquismo promueve, al prin-
cipio, aumento en la producción de óxido nítrico. Las 
mujeres que fuman durante el embarazo tienen menos 
riesgo de preeclampsia (incluso ajustando el riesgo al 
índice de masa corporal, en relación con las mujeres que 
dejan de fumar antes del embarazo). Este hallazgo insiste 
en la participación del óxido nítrico en la evolución de la 
preeclampsia.7,8

Las dificultades para producir óxido nítrico se explican 
por la disfunción endotelial y las alteraciones en su dis-
posición debidas al desequilibrio de la óxido-reducción. 
Uno de los factores que llevan a la disfunción endotelial 
en la preeclampsia es el estrés oxidativo. Es ampliamente 
conocida la resistencia a la insulina que se padece durante 
el embarazo (sobre todo en los embarazos complicados 
con preeclampsia), lo que explica la elevación en las con-
centraciones de colesterol y triglicéridos, las alteraciones 
en el potencial Redox, la mayor oxidación de los lípidos 
que incrementan las alteraciones en el potencial Redox, 
que finalmente aumentarán la intensidad de peroxidación 
de lípidos.8-12

Los diferentes factores de riesgo cardiovascular com-
parten a la disfunción endotelial y el estrés oxidativo como 
característica común en todos ellos, lo que también sucede 
en la preeclampsia. La disfunción endotelial que sucede 
durante la preeclampsia, no desaparece con el término del 
embarazo. Se han identificado problemas en la generación 
de óxido nítrico endotelial, incluso 25 años después de 
que la paciente padeció preeclampsia. Así, las pacientes 
que padecieron preeclampsia tuvieron un riesgo dos veces 
mayor que las mujeres sin este antecedente, de morir por 
eventos cardiovasculares.11,12 La base inflamatoria de la 
disfunción endotelial explica la mayor expresión de las 
moléculas de adhesión leucocitaria, situación que puede 
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limitarse con la toma de antioxidantes (vitaminas E, C y 
N acetil-cisteína, por ejemplo).8,9,12

FISIOPATOLOGÍA

La disfunción endotelial ha ganado interés como anor-
malidad fundamental de la preeclampsia. Los factores 
de riesgo para padecer preeclampsia son similares a los 
factores de riesgo cardiovascular (diabetes mellitus, hiper-
tensión arterial sistémica, obesidad, etc.) y se caracterizan 
por la coexistencia de disfunción endotelial. De hecho, 
en las arterias placentarias se han observado lesiones ate-
roscleróticas cuya patogénesis es similar a la arteriopatía 
arterosclerótica.

Aunque se han propuesto muchos marcadores para 
predecir la enfermedad (detección de factores antian-
giogénicos, bajas concentraciones de calcio urinario o 
hiperinsulinemia) el decisivo traslape de estos marcadores 
en mujeres que padecen preeclampsia y en las que no la 
sufren, así como el valor predictivo positivo bajo de es-
tas medidas para la enfermedad, los hacen de poco valor 
práctico.

Seongho y sus colaboradores9 encontraron que no todas 
las mujeres con altas concentraciones de sFlt-1 y bajas de 
PIGF resultan con preeclampsia, incluso la padecieron 
mujeres con concentraciones bajs de sFlt-1. Esto sugiere 
la coexistencia de otros factores que quizá también afectan 
el desarrollo y expresión de la enfermedad.

La preeclampsia es una alteración hipertensiva marcada 
por la implantación superficial y la inadecuada perfusión 
placentaria, que se ha vinculado con incremento del estrés 
oxidativo. Éste es un estado donde el sistema antioxidante 
natural falla en la eliminación de especies de oxígeno 
altamente reactivo (ROS) que incluyen, ion superóxido, 
intermediarios de radicales libres, como el hidroxilo y 
el peroxinitrilo, producidos por la reducción paramag-
nética del oxígeno. La producción de oxígeno altamente 
reactivo en los sistemas biológicos puede ocurrir por una 
variedad de mecanismos: durante el metabolismo aeróbi-
co normal de la fosforilación mitocondrial, la activación 
de la NADP (H) oxidasa, la xantinooxidasa (XO) y el 
citocromo P450.

El óxido nítrico ha demostrado que tiene un papel 
fundamental en la preeclampsia. El metabolismo del 
óxido nítrico depende de un endotelio sano, y un estado 
de oxido-reducción local adecuado; de la coexistencia de 

algunos metabolitos elaborados de forma natural, como los 
análogos metilados de la arginina, que funcionan como in-
hibidores endógenos de las tres isoformas de la NOS.6,7

La dimetil arginina asimétrica (ADMA) y la N mono-
metil-L-arginina (L-NMA) compiten con la L-arginina, 
que conforma el sustrato básico de la NOS. Sin embargo, 
las concentraciones plasmáticas de dimetil arginina asi-
métrica son diez veces superiores que las de la L-NMA 
y, por tanto, de mayor relevancia médica. En contraste, 
el análogo metilado de la arginina, la dimetil arginina 
simétrica, no compite con la L arginina.

Durante la preeclampsia, las concentraciones plas-
máticas maternas de dimetil arginina asimétrica son más 
altas.4,12-14 Savvidou y su grupo14 reportaron concentracio-
nes elevadas de dimetil arginina asimétrica antecediendo 
a la aparición de la preeclampsia. Las concentraciones de 
dimetil arginina asimétrica fueron más altas durante las 
semanas 23-25 en mujeres que posteriormente tuvieron 
preeclampsia. Estas concentraciones también se encon-
traron elevadas en pacientes con resultado anormal del 
estudio Doppler de las arterias uterinas, incluidas las muje-
res que posteriormente tuvieron restricción del crecimiento 
intrauterino en ausencia de preeclampsia (figura 2).
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Figura 2. Las concentraciones plasmáticas de dimetil arginina 
asimétrica son mayores en la segunda mitad del embarazo y alum-
bramiento en mujeres con preeclampsia respecto de las control y 
con fetos menores para la edad gestacional. A. Concentraciones 
plasmáticas de dimetil arginina asimétrica en la segunda mitad 
del embarazo. B. Concentraciones plasmáticas de dimetil arginina 
asimétrica durante el prealumbramiento (modificado de Paul4; * p 
< 0.05; ** p < 0.01).
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Figura 3. Mecanismos que desencadenan el aumento de la ad-
hesión leucocitaria al endotelio en la preeclampsia (modificado de 
Seongho9).

Estos hallazgos sugieren que las altas concentraciones 
de dimetil arginina asimétrica no están limitados a la 
preeclampsia y contribuyen a las condiciones fisiopatoló-
gicas de las alteraciones del embarazo caracterizadas por 
hipoperfusión placentaria.

La disfunción endotelial disminuye la tasa de síntesis 
de óxido nítrico, que a la postre perpetúa la lesión del en-
dotelio. Las concentraciones elevadas de dimetil arginina 
asimétrica actúan como inhibidor endógeno de la NOS y 
contribuyen a la disfunción endotelial. Este mecanismo se 
observa también en la diabetes mellitus, en la hipercoleste-
rolemia y en la obesidad.7-9,15 Además de alterar la síntesis 
de óxido nítrico, la dimetil arginina asimétrica promueve 
un desacoplamiento de la actividad enzimática de la NOS 
y, en vez de producir óxido nítrico, se convierte en una 
enzima generadora de superóxido.4,12

La dimetil arginina asimétrica afecta la angiogénesis 
durante el embarazo y en la preeclampsia. Las acciones 
angiogénicas del VEGF, PIGF y el factor de crecimiento 
fibroblástico son influidas por el óxido nítrico.16-19 Es-
tas acciones las afecta directamente la dimetil arginina 
asimétrica. La dimetil arginina asimétrica disminuye la 
expresión de los receptores para VEGF.

Es interesante especular acerca de la interacción entre 
factores proangiogénicos (VEFG, PIFG) y factores an-
tiangiogénicos (ADMA, sFlt-1) en embarazos tempranos 
en relación con el riesgo de padecer preeclampsia. La 
causa de la elevación de las concentraciones de dimetil 
arginina en el embarazo se desconoce.4,12 La dimetil ar-
ginina deriva del catabolismo de proteínas que contienen 
residuos metil-arginina. Cuando las proteínas metiladas se 
catabolizan, sus residuos de arginina metilados se liberan 
a la circulación materna. La principal vía de degradación 
de la dimetil arginina es por medio de la dimetil-argini-
na-hidrolasa (DDAH), que se encuentra en dos isoformas 
(DDAH 1 y 2). La DDAH 2 se encuentra, principalmente, 
en el endotelio y la placenta. La disminución de la función 
de la dimetil-arginina-hidrolasa quizá sea la causa primaria 
de aumento en la cantidad de dimetil arginina.

El estrés oxidativo contribuye de manera muy impor-
tante en la fisiopatología de la preeclampsia. Este estrés 
oxidativo inhibe la función de la dimetil-arginina-hi-
drolasa, lo que hace que aumenten las concentraciones 
de dimetil arginina. En pacientes con preeclampsia, la 
función renal tiene problemas para eliminar la dimetil 
arginina. Esto significa que las altas concentraciones de 

dimetil arginina se relacionan con la sobreproducción, 
disminución del catabolismo de ADMA y la menor ex-
creción renal.4,11,12

En pacientes con preeclampsia las concentraciones 
de dimetil arginina se elevan alrededor de la mitad del 
embarazo y permanecen en esa situación hasta el término 
del embarazo. Por sí misma, la dimetil arginina asimétrica 
afecta al endotelio e inhibe la angiogénesis. Los factores 
de riesgo cardiovascular tienen en común las alteraciones 
del endotelio con disfunción vascular y concentraciones 
elevadas de dimetil arginina asimétrica (hipertensión 
arterial sistémica, disfunción renal, inflamación, diabetes 
mellitus, hipercolesterolemia, estrés oxidativo, obesidad) 
y funcionan también como factores de riesgo asociado con 
la preeclampsia.4,13

La peroxidación de lípidos y el estrés oxidativo ocasio-
nan cambios en el endotelio con la consecuente infiltración 
de macrófagos. En las arterias espirales de mujeres con 
preeclampsia se han encontrado macrófagos, lo que sopor-
ta la existencia de lesión endotelial en este sitio (también 
se han encontrado señales de aterosclerosis en las arterias 
espirales).2-4

En la disfunción endotelial hay un proceso inflamatorio 
subyacente sistémico. El plasma de mujeres con pree-
clampsia es capaz de activar el factor nuclear kappa-beta 
que representa el factor iniciador del proceso inflamatorio 
sistémico como tal. Promueve la síntesis de citocinas 
(proteína quimiotáctica de los monocitos, IL -8, IL -6) 
9-11 y la expresión de moléculas de adhesión endotelial 
(ICAM-1), lo que mantiene el proceso inflamatorio sis-
témico (figura 3).

Estos mismos mecanismos participan en la génesis de la 
aterosclerosis (también se observa en las arterias espirales 
de mujeres con preeclampsia).9,20
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Estudios con antioxidantes
La disfunción endotelial que se genera en la preeclampsia 
permanece debido a la coexistencia del estrés oxidativo. 
Esta alteración en el equilibrio de óxido reducción favorece 
la existencia de más radicales libres y menor disponibilidad 
de óxido nítrico.19

La vitamina E, además de quelar los radicales libres, 
es un potente inhibidor de la proteíncinasa (PKC). La 
proteíncinasa facilita la trascripción de la activación 
del factor nuclear kappa beta en proporción con el 
incremento en la expresión de la ICAM-1 y de las 
citocinas.9,20

En diferentes escenarios clínicos se ha demostrado la 
utilidad de los antioxidantes, como sucede en el choque 
séptico, politraumatismo, quemaduras extensas, etc. Esta 
afirmación se fundamenta en el hecho de que promueven 
un estado redox adecuado, limitando la acción de radicales 
libres.

En las embarazadas se ha intentado el consumo de 
vitamina E y C como medida profiláctica de la pree-
clampsia, con resultados discordantes. Los estudios que 
soportan la eficacia de la administración de vitamina E 
y C para prevenir la preeclampsia son limitados. Los 
estudios publicados se centran en el consumo de antioxi-
dantes por parte de la mujer embarazada con riesgo de 
preeclampsia.20-24

En un estudio con asignación al azar que incluyó a 283 
mujeres con riesgo de preeclampsia establecido mediante 
estudio Doppler de las arterias uterinas anormal, o antece-
dente de preeclampsia, se encontró menor incidencia de 
ésta en el grupo que recibió antioxidantes. Además, los 
marcadores de disfunción endotelial y placentaria tuvieron 
una mejoría más evidente que el grupo de control.21 Sin 
embargo, otro estudio que incorporó a 109 pacientes no 
demostró ventaja alguna, aunque metodológicamente no 
es concluyente.22

Otros estudios, lejos de demostrar ventajas con el trata-
miento con antioxidantes encontraron más complicaciones 
(bajo crecimiento, acidemia fetal, hipertensión gestacional 
y mayor necesidad de antihipertensivos) sobre todo en 
pacientes con diabetes mellitus.23,24

Para que el desarrollo normal de la placentación sea 
completo se necesita un medio rico en radicales libres 
locales. Estos hallazgos refieren la necesidad de un medio 
hipóxico inicial necesario para el desarrollo de la placenta 

y del embrión. No obstante, este escenario no contradice 
la idea de la patogénesis de la preeclampsia; que es con-
secuencia de la toxicidad inducida por ROS originados 
durante un embarazo, que evoluciona con perfusión pla-
centaria inadecuada.

En la preeclampsia, el continuo desarrollo del feto y 
la placenta a tensiones relativamente bajas de oxígeno 
engendra radicales libres y esto, junto con la insufi-
ciencia enzimática regulatoria, provoca la toxicidad 
por ROS.

Por lo que se refiere a la prescripción de tocoferol 
como antioxidante, se han encontrado funciones que 
limitan el éxito que se esperaría encontrar. Interfiere 
con la señalización para el ciclo celular, favorece la 
producción de citocinas y evita el cambio inmunológico 
necesario para la adecuada placentación (de Th1 a Th2), 
además de limitar la expresión de receptores del factor de 
necrosis tumoral alfa necesarios para completar la pla-
centación. Estos hallazgos explican la falta de utilidad de 
la vitamina E como profiláctico de la preeclampsia.24 Sin 
embargo, hasta la fecha no se ha intentado la indicación 
parenteral de antioxidantes con finalidad terapéutica en 
las pacientes con preeclampsia. En la actualidad, no se 
considera prudente la prescripción rutinaria profiláctica 
de antioxidantes.

CONCLUSIONES

Si partimos de que la lesión endotelial con alteraciones 
en la producción de óxido nítrico observadas en la pree-
clampsia es la causa no sólo de que se perpetúe la lesión, 
sino del origen de las complicaciones de este síndrome. 
Las alteraciones en la síntesis de óxido nítrico se deben 
a una alteración en el equilibrio de óxido-reducción. 
El restablecimiento de este equilibrio mediante la que-
lación de radicales libres puede constituir una opción 
más de tratamiento, pero quizá con un mecanismo de 
acción más directo en cuanto a restablecer el equilibrio 
perdido en el sistema redox. De acuerdo con los efectos 
adversos en cuanto a la placentación, es posible que la 
indicación tardía de antioxidantes, sobre todo del tipo 
de la Vitamina C por tener la facilidad de aplicación 
parenteral, tenga mayor utilidad al administrarse a 
mujeres embarazadas con fines terapéuticos y no pro-
filácticos (figura 4).
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