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Factores de riesgo asociados con 
preeclampsia severa (con criterios de 
severidad)

Resumen

La mortalidad materno-perinatal sigue siendo alta en todo el mundo. Los costos de 
atención también se han incrementado de forma alarmante. Existen factores de riesgo 
bien determinados asociados con la posibilidad de que un embarazo se complique 

Muchos de los factores de riesgo asociados con la aparición de la preeclampsia se 
encuentran con mayor frecuencia en las pacientes que muestran criterios de severidad, 

tempranas. Existe gran evidencia en cuanto a la utilidad de dividir a la preeclampsia 
según la edad gestacional a la que ocurre, considerando que la preeclampsia es más 
un complejo sindromático con diferentes manifestaciones que un padecimiento único 

puedan predecir de forma segura la aparición de complicaciones en las pacientes 
con preeclampsia. 
PALABRAS CLAVE:

Abstract

Maternal-perinatal mortality remains high worldwide. The costs of care have also in-
creased alarmingly. There are well-established risk factors associated with the possibility 

are no criteria that help identify those patients with the possibility of developing severity 
criteria. Many of the risk factors associated with the development of pre-eclampsia are 
found more frequently in patients who develop severity criteria, but especially these 
patients develop the disease at early gestational age. There is a great deal of evidence 
as to the utility of dividing pre-eclampsia according to the gestational age to which it is 
presented, considering that pre-eclampsia is more a syndromic complex with different 
presentations than a single disease with different states of gravity. It is necessary and 
urgent to identify those factors that can safely predict the development of complications 
in patients with pre-eclampsia.
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ANTECEDENTES

Los países industrializados reportan poco más 
de 60 mil muertes anuales asociadas con la 
preeclampsia.1 Desde hace una década se han 
implementado estrategias encaminadas a tratar 
de disminuir la incidencia de muertes maternas 

los países comprometidos con esta reducción (in-
cluido México) no han logrado cumplir las metas 
y los índices de mortalidad materna permane-
cen altos.2 Y no solo los índices de mortalidad 
materna se encuentran fuera del compromiso 
mundial, sino que ahora la muerte neonatal se 
ha incrementado de forma importante. Actual-
mente se estima que el 10% de todas las muertes 
neonatales están asociadas con preeclampsia 
(se estiman aproximadamente 50,000 muertes 
neonatales al año), y la mayor parte de ellas 
están ocasionadas por prematurez, secundaria 
al intento de salvar la vida de la madre.3,4

La prematurez iatrogénica constituye una de 
las principales complicaciones neonatales 
ocurrida en los embarazos complicados con 
preeclampsia, sobre todo en los casos en los que 
sobrevienen criterios de severidad, además de 
la restricción en el crecimiento intrauterino que 
se observa en estos fetos.5,6

El pronóstico del feto en un embarazo complica-
do con preeclampsia depende de varios factores, 
como la edad gestacional al momento del parto, 
la severidad de la enfermedad, el tratamiento 
que se haya proporcionado y la comorbilidad 
materna. La Organización Mundial de la Salud 
(OMS) reporta una mortalidad fetal de apro-
ximadamente el 2.2% y mortalidad perinatal 
del 2.4%.7

Además, la necesidad de cuidados intensivos en 
los fetos de embarazos complicados con pree-
clampsia es mucho mayor que en los embarazos 
normales y el retraso en el crecimiento intrauteri-

no es más frecuente y severo en la preeclampsia, 
sobre todo en los cuadros más graves.7,8

a las pacientes con posibilidades de manifestar 
-

madre y del feto.

Sibai8

establecer el diagnóstico de preeclampsia son 

capaces de predecir la evolución clínica de las 
pacientes.

La hipertensión arterial sistémica y la proteinuria 
aún se consideran el patrón de referencia del 

9 sin embargo, las 
enfermedades que pueden sobrevenir durante el 

arterial y proteinuria son variadas, incluso la 
endoteliosis glomerular que se consideraba pa-
tognomónica de la preeclampsia en la actualidad 
se considera un cambio estructural secundario 
a la acción de factores antiangiogénicos en 
general.10,11,12

Esto ha incrementado el riesgo de que se con-
sidere que una paciente tiene preeclampsia 
cuando en realidad tiene otra enfermedad, por 
ejemplo lupus eritematoso sistémico.12,13

Si con los criterios diagnósticos no es posible 

tampoco pueden predecirse distintos grados de 
severidad, esto explica que no solo la incidencia 
de mortalidad materna debido a la preeclampsia 
no haya disminuido, sino que los costos por su 
atención se hayan incrementado de forma im-
portante. Tan solo en Estados Unidos se calcula 
un gasto anual de 20 mil millones de dólares. 
Esto ocasionado por la actitud de muchos cen-



101

Duarte MJ, et al. Preeclampsia severa

la paciente con preeclampsia (incluso en áreas 
de cuidados críticos) para mantenerla monito-
reada.14,15

Pese al intenso trabajo mundial, aun no con-
tamos con algún signo, síntoma o hallazgo de 
laboratorio que sea capaz de predecir de forma 
segura la evolución de las pacientes con pree-
clampsia.6,16,17,18

Los numerosos estudios realizados en cuanto a 
predicción, prevención y tratamiento han sido 
sumamente discordantes. Sobre todo, cuando se 
comparan los estudios pequeños (que habitual-
mente son más homogéneos) con los estudios 
multicéntricos.19 Esto puede tomarse como una 
prueba indirecta de que la preeclampsia es más 
bien un complejo sindromático.

Además, las pacientes con preeclampsia no guar-
dan un patrón evolutivo homogéneo, por lo que 
actualmente se considera a la preeclampsia un 
síndrome con diferentes tipos de manifestación, 
sobre todo las pacientes que la padecen antes 
de llegar a un embarazo de término, es decir 
antes de la semana 37 de gestación. Este tipo de 
pacientes con mucha frecuencia tiene una evolu-

de la semana 37 de gestación. Aproximadamente 
un 10% de las pacientes con preeclampsia la 

semana 37 de gestación.20,21

No solo la edad gestacional a la que ocurre 
-

diata de la enfermedad. A largo plazo, en las 
pacientes con preeclampsia luego de la sema-
na 37 de gestación el riesgo cardiovascular 
se incrementa dos veces, pero en las que la 
padecen antes de la semana 37, este riesgo es 8 
o incluso 10 veces mayor que en la población 
en general.22-25

Los cuadros de preeclampsia temprana habi-
tualmente son más graves y causan afección 
órgano-sistémico más importante que los 
cuadros tardíos. La preeclampsia temprana 
representa un riesgo 20 veces mayor de muerte 
materna en relación con la tardía, recurre en 
subsiguientes embarazos cuatro veces más y 
el riesgo cardiovascular de estas pacientes se 
triplica.21-25

Con todo lo anterior, la división actual de la 
preeclampsia basada en la existencia de crite-
rios de severidad que denota el daño de órganos 
blanco en el proceso debería conceptualizarse 

-
camente distintos.26 Sin embargo, aunque la 
hipótesis de los diferentes tipos patológicos 
dentro del grupo de preeclampsia es atractiva, 
es importante considerar que si no existen 

-
giogénicos), el diagnóstico debe ser puesto en 
duda, además, estos biomarcadores funcionan 
como marcadores de riesgo.

Por tanto, deben considerarse puntos clave en 
el diagnóstico de la preeclampsia.

1. La preeclampsia puede ocurrir incluso sin 
proteinuria

2. Existen subtipos de preeclampsia.

3. Es importante el antecedente de pree-
clampsia ya sea en la madre de la paciente 
o en algún otro embarazo.

4. Debe considerarse la edad gestacional.

5. Debe considerarse la existencia de retraso 
en el crecimiento intrauterino.20,27

Por otro lado, se ha demostrado que los an-
tecedentes maternos son fundamentales en 
la aparición de embarazos complicados con 
preeclampsia.
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Si la paciente tuvo retraso en el crecimiento 
intrauterino o bien es hija de una madre con 
preeclampsia, la posibilidad de que su embarazo 
se complique con preeclampsia se incrementa, 
y más aún si ambos antecedentes coexisten (es 
decir, hay retraso en el crecimiento intrauterino 
en un embarazo complicado con preeclampsia) 
no solo es más frecuente la preeclampsia, sino 
que su evolución es más grave.28

Un estudio noruego demostró que el antecedente 
de haber nacido de un embarazo con preeclamp-
sia se asoció con un riesgo del doble de padecer 
también preeclampsia en su primer embarazo, 
sobre todo con criterios de gravedad.29 

Con todo lo anterior es razonable también incluir 
los antecedentes familiares entre los factores de 
riesgo, tanto para la aparición de preeclampsia, 
como también de mala evolución. 

FISIOPATOLOGÍA

Si bien la causa de la preeclampsia aún se des-
conoce, es universalmente aceptado que los 
problemas de placentación originan todos los 
problemas perfusorios placentarios.30

Las alteraciones de placentación ocasionan un 
sistema vascular de alta resistencia y poca capa-
citancia, lo que ocasiona un estado de hipoxia 
crónica en el lecho placentario.26,31

en los cuadros tempranos y tardíos de la pree-
clampsia se fundamenta en las alteraciones de la 
angiogénesis placentaria en los casos tempranos 
y las alteraciones en la resistencia vascular local 
de los tardíos.26,30

La circulación placentaria depende de un delica-
do equilibrio entre sustancias vasoconstrictoras 
y vasodilatadoras (esto por la falta de inervación 
en los vasos placentarios). El incremento en la 

vasoconstricción placentaria observada en la 
preeclampsia se debe al aumento en la sensi-
bilidad de la vasculatura local a las sustancias 
vasoconstrictoras. Además, se ha observado 
menor activación de los canales de potasio 
sensibles a ATP, lo que limita la relajación de 
los vasos placentarios.30

Finalmente, aunque existen reportes de alteracio-
nes a nivel del grado de angiogénesis placentaria, 
estas alteraciones observadas en la preeclampsia 
no han sido consistentes. Por un lado, las alte-
raciones capilares han resultado muy evidentes 
en algunos reportes, pero en otros ni siquiera 
se encuentran. La difusión de oxígeno capilar 
placentaria no es distinta entre embarazos nor-
males y los complicados con preeclampsia, las 
alteraciones capilares reportadas en el cordón 
umbilical tampoco han sido consistentes.32,33,34

Toda esta heterogeneidad en los cuadros de 
preeclampsia se ha explicado considerando que 

edad gestacional de aparición del problema. Esto 
es, las placentas de embarazos con preeclamp-
sia de forma tardía prácticamente no muestran 
alteraciones, a diferencia de las placentas con 
preeclampsia ocurrida a edades más tempranas. 

Egbor argumenta que la división de la pree-
clampsia en temprana y tardía ayuda a resolver 
este tipo de controversia. Existe mayor reducción 
en la angiogénesis placentaria en embarazos 
con preeclampsia temprana, a diferencia de la 
preeclampsia tardía en la que prácticamente 
no existen alteraciones vasculares placentarias, 
incluso argumenta que el grado de angiogéne-
sis está incrementado en este último grupo de 
pacientes.26

La reducción marcada en la angiogénesis 
observada en la preeclampsia temprana se 
asocia con una concentración más alta de 
factores antiangiogénicos. El sFlt-1 (forma 
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soluble de la tirosinacinasa-1 similar al fms) 
se produce ante la presencia de un lecho 
placentario hipóxico, en un intento de inten-
sificar la perfusión disminuyendo el calibre 
de los vasos de por sí ya escasos a nivel 
placentario. Aunque no hay una explicación 
clara para esta diferencia, la posibilidad de 
una interacción compleja entre factores va-
soactivos, angiogénicos y antiangiogénicos 
pudiera alterar la proliferación de células 
endoteliales microvasculares.35,36,37

Estos cambios conducen a la sobreexpresión de 
los factores antiangiogénicos, como el receptor 
soluble tipo 1 del VEGF (factor de crecimiento 
vasculoendotelial), que limita la interacción del 
VEGF y PIGF (factor de crecimiento placentario) 
con sus respectivos receptores, lo que limita la 
angiogénesis y el efecto vasodilatador.38,39

Estos efectos a manera de resumen funcionan de 
la siguiente manera.

En primera instancia existen problemas de 
placentación, esto lleva a un estado de hipoper-
fusión placentaria con su consecuente hipoxia 
(el papel de la hipoxia a nivel placentario ha 
sido controvertido, se argumenta que el nivel de 
hipoxia es muy diferente entre una preeclampsia 
leve y una severa, lo que puede explicar que no 
haya diferencia en el índice de pulsatilidad en 
la arteria umbilical entre pacientes con pree-
clampsia leve y los embarazos normales).32,33,34

Al no existir una adecuada perfusión placentaria 
entonces se sintetizan factores antiangiogénicos 
en un intento de mantener la perfusión pla-
centaria al incrementar la presión de los vasos 
sanguíneos, primero locales (placentarios) y 

-
lar –endoteliosis–). Por otro lado, este estado de 
hipoperfusión placentario genera una cantidad 
importante de radicales libres y síntesis de cito-

endotelial de forma sistémica y producen un 
estado protrombótico.38,39,40

La hipoperfusión placentaria incrementa la sen-
sibilidad de los vasos placentarios a diferentes 
vasoconstrictores (angiotensina II, endotelina 
1 y 2, tromboxanos, etc.). Existen alteraciones 
locales en la respuesta a la adenosina y graves 
problemas para la síntesis de NO (óxido nítrico). 

Está claro que la afección vascular de la placenta 
es mucho mayor en la preeclampsia temprana, 
pero no hay una explicación clara para esta 
diferencia, es posible que se deba a la mayor 
producción de factores proangiogénicos.30,36,37 

El VEGF es un factor mitogénico, actúa princi-
palmente en las células endoteliales a través de 
receptores dependientes de la actividad tirosina-
cinasa, como el receptor tipo 1 de VEGF (Flt-1). 
La función angiogénica del VEGF es evidente 
en embarazos normales, lo que no ocurre en 
los embarazos complicados con preeclampsia. 
El factor soluble estimulante del receptor tipo 
tirosina cinasa (sFlt-1) evita la interacción del 
receptor con el VEGF y limita la angiogénesis, las 
concentraciones de este factor son cinco veces 
más altas en las pacientes con preeclampsia se-
vera que en la leve, además, las concentraciones 
son más altas en pacientes con preeclampsia y 
con fetos con retardo en el crecimiento intrau-
terino.41,42

trofoblasto, en el desarrollo de la vasculatura 
embrionaria y en el desarrollo apropiado de los 
vasos maternos y fetales,37,41,42 lo que explica que 
los embarazos con preeclampsia de forma tem-
prana tengan mayor daño perfusorio placentario 
y mayor afección endotelial sistémica.

Si no logramos un consenso general para con-
siderar a la preeclampsia un síndrome con 
diferentes manifestaciones, no será posible es-
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tandarizar los cuidados de estas pacientes, lo que 
históricamente ha llevado a resultados adversos. 
Por otro lado, es alarmante el incremento tan 
importante en la mortalidad perinatal debido a 
la preeclampsia, sobre todo por la prematurez 
iatrógena a la que se ven expuestos estos fetos. 
La mortalidad perinatal es mayor en los fetos 
de embarazos con preeclampsia severa, esto 
debido, sobre todo, a prematurez y a los propios 
problemas en la perfusión placentaria.43,44,45 

EFECTO DE LOS FACTORES DE RIESGO

Considerada la preeclampsia un complejo 
sindromático, cuya principal división puede ha-
cerse según la edad gestacional a la que ocurre, 

las 37 semanas de gestación y tardía cuando es 
de las 37 semanas en adelante,9 se basa en la 
afección endotelial más severa y con mayores 
probabilidades de que ocurran complicacio-
nes órgano-sistémicas en las manifestaciones 
tempranas. Por otro lado, en la preeclampsia 
temprana existen más datos de hipoperfusión 
placentaria crónica, que se traduce en retraso 
en el crecimiento intrauterino.26,46

Con esta división es posible analizar de forma 
más objetiva el efecto de los factores de riesgo 
posiblemente asociados con la aparición de 
criterios de severidad.46,47

Recordemos que la evolución de cada uno de 
los tipos clínicos que conforman al síndrome no 
es predecible. La hipertensión gestacional puede 
evolucionar a preeclampsia hasta en el 50% de 
las pacientes que la padecen antes de la semana 
32 y sólo en el 10% de quienes lo hacen luego 
de la semana 38.48

Por otro lado, la preeclampsia leve puede evolu-
cionar hacia una severa (es decir a preeclampsia 
con criterios de severidad) de forma lenta o 
incluso de forma abrupta.49

con la aparición de la preeclampsia. Sin em-

mostrar datos de severidad y con ello planear su 
vigilancia y tratamiento.49,50 

Algunos factores que se han asociado con el 
riesgo de preeclampsia con mucha frecuencia 
se asocian con la aparición de criterios de se-
veridad.

La división inicial del síndrome, en temprana y 
tardía, también se sustenta en las alteraciones 
placentarias existentes entre estos dos grupos, 
además que el comportamiento clínico entre 
estos dos tipos es totalmente diferente. En un 
estudio sudafricano, Van der Merwe46 obser-

placentas de embarazos con preeclampsia tem-
prana en relación con la tardía. Las placentas 
de embarazos con preeclampsia temprana son 
más pequeñas, tienen mayor número de zonas 
con infartos isquémicos y tienen más datos de 
inmadurez que su contraparte tardía.

Algunos factores maternos asociados con la po-
sibilidad de padecer preeclampsia se observan 

criterios de severidad. Pero el peso de cada uno 
de estos factores para predecir la aparición de los 
criterios de severidad no se ha estudiado hasta 
la fecha. Y en países como el nuestro es impor-

de afección órgano-sistémica grave. Una vez 
-

sibilidad de manifestar criterios de severidad será 
posible planear mejor las estrategias terapéuticas 
antes de que se agraven y con ello disminuir su 
morbilidad y mortalidad y la de los fetos (además 
de disminuir los costos de atención).51

Tomemos en cuenta los factores asociados con la 
aparición de preeclampsia que más peso tienen.
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Es prudente dividir los factores de riesgo en 
inherentes a la madre y los relacionados con 
hipoperfusión placentaria.

En 2005 Sánchez-Sarabia publicó las caracterís-
ticas clínico-epidemiológicas de la preeclampsia 
severa. Entre ellas se encuentran: edad entre 15 y 
20 años, procedencia de medio socioeconómico 
bajo y ser primigesta. Además, el antecedente de 
preeclampsia.52

En el estudio de Guzmán-Juárez de 2012 se 
observó que la primigravidez, el antecedente de 
hipertensión gestacional o preeclampsia en el 
embarazo previo, índice de masa corporal mayor 
a 30 y edad mayor a 35 años eran los factores 
más importantes.53

La Guía de práctica clínica mexicana de pree-

de cada uno de los factores asociados con la 
aparición de preeclampsia muchos de ellos 
presentes con mayor frecuencia en pacientes 

que mayor peso tienen se muestran en el 
Cuadro 1.48

-
tensión arterial sistémica, la diabetes mellitus y 
antecedente de síndrome antifosfolipídico.

Los factores maternos enunciados auxilian al 
momento de considerar probable la aparición 
de criterios de severidad en una mujer con 

preeclampsia. Estos mismos factores mejoran 
su rendimiento si se agregan datos de hipoper-
fusión placentaria, como el incremento en la 
pulsatilidad de las arterias uterinas y retraso en 
el crecimiento intrauterino.54,55

En términos generales las pacientes con pree-
clampsia temprana con más frecuencia son 
primigrávidas, tienen antecedentes de pree-
clampsia en su familia (madre) y tienen productos 
con retraso en el crecimiento intrauterino. Si 
además tienen antecedentes de diabetes melli-
tus, hipertensión o de síndrome de anticuerpos 
antifosfolipídicos, el riesgo es mucho mayor.

preeclampsia en riesgo de manifestar criterios 
de severidad.

1. Dividir a las pacientes con preeclampsia 
según la edad gestacional a la que la pa-
decen en: preeclampsia temprana (antes 
de la semana 37 de gestación) y tardía (de 
la semana 37 en adelante).

2. -
ciados:

a. Primigravidez.

b. Edades extremas (menos de 20 años 
o más de 35 años).

c. Comorbilidades: diabetes mellitus, 
hipertensión arterial, síndrome anti-
fosfolipídico, tabaquismo.

Cuadro 1. Factores de riesgo maternos

Factor RR (IC95%) Evidencia

Anticuerpos antifosfolipídicos 9.72 (4.34-21.75) IIa

Antecedente de preeclampsia 7.19 (5.85-8.83) IIa

Embarazo gemelar 2.93 (2.04-4.21) IIa y IIb

Primigravidez 2.91 (1.28-6.61) IIa

Antecedentes familiares (madre) 2.90 (1.70-4.93) IIa
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d. Antecedente de ser hija de madre 
con preeclampsia.

3. Evidencia de hipoperfusión placentaria 
crónica.

a. Retraso en el crecimiento intrauteri-
no.

b. Alteración en la pulsatibilidad de las 
arterias uterinas.

Si bien este proceso de selección no se ha es-
tudiado en nuestro centro hospitalario, estamos 
llevando a cabo protocolos de investigación para 
determinar su utilidad.
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