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RESUMEN

Durante el embarazo normal, el citotrofoblasto convierte su fenotipo epitelial a un fenotipo endotelial (proceso
denominado pseudo-vasculogénesis) e invade las arterias maternas espiral. Esta transformacion fisiologica de
las arterias espirales miometriales aumenta el flujo sanguineo y el suministro de nutrientes al feto al final del
primer trimestre. Factores vasculares, tales como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor
de crecimiento placentario (PIGF), el receptor soluble tirosinaquinasa-1 similar al fms (sFlt1), participan en este
proceso. En el origen de la preeclampsia participan proteinas angiogénicas circulantes. Ademads, el suero de las
mujeres preecldmpticas reduce la viabilidad del trofoblasto, lo que se relaciona a cambios en la sensibilidad del
trofoblasto a la apoptosis mediada por Fas, lo que podria ser mediado por citoguinas proinflamatorias, las que
han sido encontradas aumentadas en pacientes con preeclampsia. En la preeclampsia, existe una
pseudovasculogénesis defectuosa y la isquemia placentaria resultante se ha propuesto que facilita la liberacion
de factores derivados de la placenta.Los factores estresantes intervendrian en forma aislada o simultdnea sobre
el orgamismo vivo materno-placenta/embrion-feto. El organismo vivo responderia ante el estrés, de acuerdo a
st predisposicion genética, con una respuesta inflamatoria, el sindrome metabolico, la disminucion de la perfu-
sion placentaria, el aumento del estrés oxidativo y la deficiencia de la relacion prostaciclina/ oxido nitrico. Por
tanto, la hipertensién arterial es una respuesta adaptativa de la unidad materno-fetal, y seria una consecuencia
ynolacausade laenfermedad. La toxemia delembarazo o preeclampsia-eclampsia es un sindrome multifactorial
de origen materno-fetal, con un clinico variado, en el que la hipertension arterial no siempre estd presente.
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SUMMARY

During pregnancy, citotrophobast cells transform their
epithelial phenotype into endothelial phenotype (pseudo-
vasculogenesis ) and invade maternal spiral arteries. This
physiologic transformation of the spiral arteries increases
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blood flow and the delivery of nutrients to the fetus at the
end of first trimester. Angioproteins such as vascular en-
dothelial growth factor (VEGF), its soluble receptor-1
(sVEGFR-1), placental growth factor (PIGF), and placen-
tal soluble fms-like tyrosine kinase I (sFlt1) are involved
in this process. The serum from preeclamptic patients
reduce trophoblast viability and this effect appears to be
related to changes in trophoblast sensitivity to Fas-medi-
ated apoptosis, suggesting that this biologic effect may be
mediaied by proinflammatory cytokines. Preeclampsia-
eclampsia involves a failed placentation (pseudo-
vasculogenesis) which establishes an utero-placental is-
chemia state, endothelial cell dysfunction and exaggerated
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maternal inflammatory response to deported trophoblast.
Stress factors of four different nature, such as anatomi-
cal/mechanical, nutritional/vascular, inflammatory/in-
fective agents and social/emotional privation, act iso-
lated or simultaneously over the maternal-fetal compart-
ment. The living organism (maternal/fetal unit) would
develop an adaptive respons according to a genetic pre-
disposition. such as an inflammatory response, the meta-
bolic syndrome, placental ischemia, oxidative stress and
deficit of prostacyclin/nitric oxide. Arterial hypertension
is the result of an adaptive response of maternal-fetal unit.
Thus. arterial hypertension is one of the manifestations
of the clinical syndrome and is not the cause of the dis-
ease. Toxemia of pregnancy or preeclampsia-eclampsia
is a multifactorial syndrome of maternal-fetal origin.
Keyv worns: Toxemia, pregnancy, preeclampsia, arterial
hypertension, placenta, fetus.
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INTRODUCCION

La enfermedad hipertensiva es una de las compli-
caciones mas frecuentes del embarazo y ha com-
partido, con aborto séptico, el primer lugar entre
las causas de mortalidad materna en los paises la-
tinoamericanos, siendo laresponsable directa del
20% de las muertes maternas en Estados Unidos
de NA, Chile y Perd"'*?, Su prevalencia varia entre
7y 16 % de la poblacién gestante, lo cual la trans-
formaen un problemade salud publica muy impor-
tante?,

Las primeras descripciones de esta enfermedad se
remontan a fines del siglo 19 y la caracterizaron
como un cuadro de espectro clinico variado y
multifacético, denominandola ‘toxemia del emba-
razo"". Posteriormente, se la hallamado de distin-
tas formas, tales como hipertension inducida por
el embarazo, gestosis, hipertension gestacional,
preeclampsiau otras y se ha podido evidenciar que
los fenOmenos mas constantes son la presenciade
hipertension y proteinuria durante la segunda mi-
tad de la gestacion”.

En este articulo revisaremos el concepto de que
preeclampsia-eclampsia es una toxemia del emba-
razoy constituye un sindrome clinico materno-fe-
tal de origen multifactorial, donde la hipertension
arterialy la proteinuria son sélo parte de las mani-
festaciones de este sindrome clinico.

224 Revista Peruana de Ginecologia y Obstetricia

ETIOPATOGENIA

Enun comienzo, esta enfermedad se denominé toxe-
mia del embarazo, ya que se pensaba que la presen-
cia de alguna toxina en el suero de la madre desen-
cadenabatodo el proceso. Es asique, por largo tiem-
po, se ha identificado muchas sustancias que po-
drian corresponder a ‘la toxina’ implicada, entre
ellas, compuestos bioquimicos, tales como lipidos,
glucosa, homocisteina y vitaminas, hormonas tales
como insulina, tiroxina y citoquinas, particulas del
tejido trofoblastico y compuestos oxidativos. Esto
ha permitido aceptar que son varios los mediado-
res bioquimicos implicados y hoy se acepta que el
origen de la preeclampsia es multifactorial®?.

Actualmente se considera central el rol de la pla-
centa en la génesis de la enfermedad, ya que ésta
no existe si no hay embarazo. Pruebas indirectas
de esa afirmacion son las siguientes:

1. Aquellos embarazos en que la masa de tejido
trofoblastico es mayor, como el caso de los em-
barazos miiltiples y molares, se asocian a pree-
clampsia mas frecuentemente®?,

2. Se puede excluir el rol de sustancias provenien-
tes del feto en la génesis de la enfermedad, pues-
‘o que se presenta en situaciones en las que el
ieto no existe, como en las molas incompletas.

3. Elrol del ttero es discutible, puesto que se ob-
serva preeclampsia en embarazos abdominales,
en los cuales el itero no sufre todos los cambios
gravidicos habituales nilainvasion por parte del
tejido trofoblastico.

4. Solo conlaextraccion de la placenta desaparecen
las manifestaciones clinicas de la enfermedad?.

5. Por (ltimo, se ha identificado en la placenta de
mujeres gestantes con preeclampsia concentra-
ciones elevadas del receptor soluble similar al Flt1,
el que al unirse a factores que favorecen la vascu-
logénesis, impiden su actuacion, y reproduce un
cuadro similar a la preeclampsia en ratones".

Asi, hoy podemos afirmar que la presencia de
trofoblasto es necesaria para el desarrollo de la
enfermedad y, probablemente, en la placenta se ori-
ginan los mediadores citoquimicos que desenca-
denan las manifestaciones clinicas de la enferme-
dad, tanto en el compartimiento fetal como en el
compartimiento materno.
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ROLDELAPLACENTAEN LAETIOPATOGENIA
DE LA PREECLAMPSIA

Elembarazo se asocia con un incremento del flujo
sanguineo uterino de diez veces, 90% del cual es
dirigido al espacio intervelloso. Al final del emba-
razo, el flujo sanguineo puede ser tan alto como
50mL/min'?. A pesar de este aumento en el flujo
sanguineo intervelloso, el nimero de arterias es-
pirales que abastecen el lecho placentario es de-
terminado precozmente en el embarazo (alrede-
dor de 120)™. Con el fin de adaptarse al aumento
delflujo sanguineo, las arterias espirales dellecho
placentario sufren acentuados cambios morfolo-
cicos, los cuales parecen estar mediados por lain-
vasion del trofoblasto hacia la tinica media de los
vasos espirales. Este proceso se produce en dos
lases.Enel primer trimestre, el segmento decidual
de las arterias espirales sufre degeneracion de la
pared media elastica interna y denudamiento del
musculolisoy dela elastinaenlatinicamediamas
interna y externa'"’. Esto se acompana del reem-
plazo de laarquitectura de las paredes vasculares
con hialina y fibrina, en las cuales las células
trofoblasticas se sumergen (Figura 1).
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Figura 2. Placentacion:A. En gestacién normal. B. En toxemia.

La segunda fase ocurre durante el segundo trimes-
trey se caracteriza por lainvasion trofoblastica inten-
sa, limitada a la parte interna de la tinica media de
los vasos espirales (Figura 2)19, La invasion trofo-
blastica es mas intensa en el centro del lecho pla-
centario, con disminucion gradual de estos cambios
en forma centrifuga al sitio de nidacion original™®.

El embarazo normal, por lo tanto, se caracteriza
por marcados cambios morfol6gicos que permiten
optimizar el flujo sanguineo materno, mediante el
desarrollo de vasos amplios y de baja resistencia.
Asi, le presion sanguinea al nivel de las arterias
radialzs es de 70 a 80 mmHg, mientras que la pre-
sion en los espacios vellosos es de aproximada-
mente 10 mmHg, gradiente de presion que obvia-
mente beneficia al feto. Los cambios morfologicos
normales en el lecho placentario impiden ademas
quelos vasos maternos espirales respondan o sean
sensibles a los agentes vasopresores, dado que
quedan muy pocas células musculares lisas sus-
ceptibles de responder.

En la preeclampsia, al igual que en muchos casos
derestriccion del crecimiento fetal idiopaticos, los
cambios fisioldgicos inducidos por el trofoblasto
se limitan a la porcion decidual de las arterias es-
pirales dellecho placentario. Lainvasion endovas-
cular trofoblastica no se extiende a la porcion
intramiometrial. Por lo tanto, las arterias espirales
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Figura 3.
Transformacién
fisiologica de la
arteria espiral en la
gestacion

no modifican su arquitectura, lo que las hace sensi-
bles a los agentes vasopresores (Figura 3). Ademas,
los segmentos de las arterias basales y miometriales
de las arterias espirales muestran lesiones caracte-
risticas llamadas ‘ateroesclerosis aguda’.

En la ateroesclerosis aguda hay discontinuidad de
las células endoteliales, interrupcion focal de la
membrana basal, depésitos de plaquetas, trombos
murales y necrosis fibrinoide. Hay cambios

A.Embarazo normal

proliferativos desordenados de las células de lain-
tima (hiperplasia de las células miointimales) e hi-
perplasia de las células musculares lisas de la tu-
nica media, los cuales serian consecuencia de los
efectos mitogénicos de los factores de crecimien-
to derivados de las plaquetas. La fibronectina
subendotelial disminuye marcadamente en los va-
sos vellosos fetales en la preeclampsia, lo que in-
dica un dano endotelial fetal extenso.
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['na caracteristica importante de la aterosis agu-
daes laextensanecrosis lipoide de las células mus-
culares lisas y de las células miointimales (‘célu-
las burbuja’), lo cual resultan de la hipoxia croni-
cay/o delaaccion de citotoxinas. La proliferacion
hiperplisica de las células musculares lisas de los
vasos. con el espasmo vascular coexistente, oca-
sionan una disminucion del lumen del vaso (Figu-
ra.sh). Mientras que los cambios de la aterosclero-
sis aguda son mas pronunciados en los segmentos
miometriales de las arterias espirales, lalesion tam-
bién esta presente en el segmento decidual de es-
tas arterias, ain cuando las extensas transforma-
ciones morfologicas hacen su identificacion mas
dificil (Figura4). La aterosis aguda no so6lo ocurre
en la preeclampsia de pacientes primigestas, sino
también, en las placentas preeclampticas de
hipertensas cronicas o de pacientes con diabetes,
enfermedad renal y/o lupus eritematoso sistémi-
o' Las consecuencias de la ateroesclerosis agu-
da son: reduccion del flujo sanguineo intervelloso,
aumento de la resistencia vascular intrinseca e in-
crementodelarespuestaasustancias vasopresoras.

EL RECEPTOR SOLUBLE SFLT1 COMC UN
FACTOR PATOGENICO DE LA PREECLAMPSIA

Para que el feto se desarrolle normalmente, debe
recibir suficiente oxigeno y nutrientes. Estos
nutrientes se reciben via las arterias maternas es-
pirales en el atero. Durante el embarazo normal, el
citotrofoblasto se convierte de un fenotipo epite-
lial en un fenotipo endotelial (proceso denomina-
do seudovasculogénesis) e invade las arterias es-
pirales maternas. Esta remodelacion vascular au-
menta el volumen del flujo sanguineo y brinda los
nutrientes y el oxigeno para el feto al final del pri-
mer trimestre!™' (Figura 5). Los factores que pro-
mueven la vasculogénesis, tales como el VEGF, las
angioproietinas, y las efrinas han sido involucradas
en este proceso“”. En la preeclampsia, laseudovas-
culogénesis es defectuosa y condiciona a una pla-
centa potencialmente isquémica. Se postula que la
isquemia placentaria inicia la liberacion de facto-
res derivados de la placenta desconocidos. Estos
factores inducirian el dano (disfuncion) endotelial
sistémicoy, de estaforma, contribuyen a alterar la
funcion renal, cardiovascular y neurologica de la
preeclampsia (Figura 5).
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Figura 5. Aterosclerosis aguda inducida por la toxemia en el
segmento endometrial de la arteria espinal

Realizando el estudio de perfil genético, Maynard
y col."V reportan que la placenta de mujeres
gestantes con preeclampsia producen concentra-
ciones elevadas del receptor soluble similar al Flt1.
EIFIt1, que se une al factor de crecimiento endote-
lial vascular (VEGF) y a su homologo factor de cre-
cimiento placentario (PIGF), existe en dos formas:
1) el receptor tirosinoquinasa unida a la membra-
na, el cual trasmite las senales angiogénicas (FIt1);
y, 2) la variante de union externa soluble, la cual
solo captura VEGF y PIGF (sFIt1). A medida que el
sFlt]l carece de componente de transmembranay
citoplasmico, sufuncion se restringe ala reduccion
de las concentraciones libres de VEGF y PIGF dis-
ponible para iniciar la sefal mediante el Flt1 y la
quinasa hepatica fetal-1 intacta. El sFit1 es hasta el
momento uno de los pocos inhibidores conocidos
de VEGF y se desconocia qué podia contribuir a
alguna clase de enfermedad humana®".

¢Como las concentraciones elevadas circulantes
de sFit1 contribuyen a la preeclampsia?

Mientras que la elevacion de la concentracion de
VEGF favorece la angiogénesis en el embrién y el
adulto durante la los estados de enfermedad, con-
centraciones bajas continuas de VEGF son requeri-
das por las células endoteliales para sobrevivir du-
rante periodos prolongados y funcionar adecuada-
mente.

Asi, cuando las concentraciones plasmaticas de
sFltl se elevan, se puede reducir las concentracio-
nes circulantes de VEGF y PIGF debajo de un um-
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bral critico requerido para el mantenimiento de la
vasculaturaestablecida en el adulto. Ladisfuncion
endotelial resultante puede romper labarrera san-
gre-cerebroy causar hipertension intracranial, pro-
duciendo edema del higado y afectando la funcion
slomerular.,

Eremina y col.*”" han demostrado que la funcion
capilar glomerular esta bajo un estricto control de-
pendiente de la concentracion del gen del VEGF.
Esto es, cuando la concentracion de VEGF en los
podocitos renales cae 50%, se produce edema de
las células endoteliales glomerulares, colapsan las
asas de los capilares y se desarrolla la proteinuria,
tal como ocurre en la preeclampsia. Previamente
se habia demostrado que la ausencia de VEGF'™ e
isoformas de VEGF'™ danan la filtracion glomeru-
lar-",

La distuncion endotelial puede también romper la
homeostasis e iniciar latrombocitopenia.Inducien-
do vasodilatacion, la VEGF también induce hipo-
tension. Asi. ladisminucion de la concentracion de
VEGF circulante causara la elevacion de la presion
arterial. otra caracteristica clinicade la preeclamp-
sia. De manera que, la hipotesis del sFlt1 nos per-
mite concebir un modelo unificador que explica
varios de los sintomas de la preeclampsia.

L.a hipoxia determina el aumento de la expresion
de Flt1. dado que la placenta con preeclampsia es
hipoxica (Figura 4). Falta, todavia, determinar sila
concentracion elevada de sFlt1 en la placenta agra-
vamas la enfermedad, con lo que afecta la seudo-
vasculogénesis dependiente de VEGF y la transfor-
macion fisiologica de las arterias espirales mater-

nas.
LA PREECLAMPSIA ES UNA TOXEMIA

se ha demostrado que el sFlt-1 esta aumentado en
laplacentay el suero de las mujeres con preeclamp-
sia~", También, se ha observado concentraciones
disminuidas de las fracciones circulantes libres de
PIGF y VEGF durante el cuadro clinico de pree-
clampsia y antes de su aparicion®#, La adminis-
tracion exogena de sFlt-1 a ratas embarazadas in-
duce hipertension arterial, proteinuria, y endote-
liosis glomerular”. Ain mas, una reduccion del
507 en la produccion de VEGF en los podocitos
renales en ratones con heterogenicidad especifi-
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ca para la VEGF en los podocitos, ocasionaba
endoteliosis glomerular y proteinuria masiva®.
Ademas, se hareportado hipertensiony proteinu-
ria en pacientes con cancer que han sido tratadas
con inhibidores de la actividad de VEGF®".

En el embarazo normal, la concentracion de sFlt-1
es estable antes del tercer trimestre de gestacion
y aumenta en forma constante desde la semana 33
a 36. Este aumento corresponde a una disminucion
en el tercer trimestre de la concentracion libre de
PIGF en el embarazo normal“”. Durante el segun-
dotrimestre, las concentraciones de PIGF estan ele-
vadas y la concentracion de sFlit-1 es baja, crean-
do un estado proangiogénico. Se especula que en
el tercer trimestre, el crecimiento vascular pla-
centario puede ser detenido por un aumento en las
concentraciones de sFlt-1 antiangiogénico y la
disminucion de las concentraciones de VEGF y
PIGF proangiogénico. En las mujeres con pree-
clampsia, el sFlt-1 parece que aumenta temprano
en la gestacion y alcanza mayores concentracio-
nes que los controles.

Se ha demnstrado un marcado aumento en la con-
centracion circulante de sFIt-1 cinco semanas an-
tes del inicio de la preeclampsia, acompanado de
disminucion en las concentraciones libres de PIGF
y VEGF“?, La preeclampsia se asocia también con
aumento en la concentracion plasmatica del recep-
tor soluble -1 del factor de crecimiento endotelial
vascular (sVEGFR-1), aumento que se correlaciona
con la severidad de la enfermedad, lo cual sugiere
la participacion de VEGF y su receptor soluble en
la fisiopatologia de la preeclampsia®®,

Se haobservado, ademads, que el suero de mujeres
preeclampticas reduce la viabilidad del trofoblasto
y este efecto esta relacionado a cambios en la sen-
sibilidad del trofoblasto ala apoptosis mediada por
Fas, sugiriendo que este efecto bioldgico puede ser
mediado por citoquinas proinflamatorias, las que
estan aumentadas en pacientes con preeclamp-
sia®?. Los cambios microambientales en el lugar
de la implantacion influirian la sensibilidad del
trofoblasto a la apoptosis y esto puede conducir a
lalesion placentaria, alainvasion trofoblastica de-
fectuosa, a la placentacion hemocorial anormal y
al desarrollo de las manifestaciones clinicas de la
enfermedad vascular gestacional.
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Todos estos hallazgos apoyan la hipotesis de que,
en el origen de la preeclampsia participan protei-
nas angiogénicas circulantes. Asi, en la preeclamp-
sia, los ‘frenos’ antiangiogénicos pueden ser apli-
cados demasiado pronto o demasiado fuerte -una
exageracion en el proceso normal que gobierna el
crecimiento y la funcién placentaria®. La presen-
cia de endoteliosis glomerular leve en embarazos
normales a término y lesiones severas en la pree-
clampsia, obtenidas mediante estudio de biopsia
renal, concuerda con la hipotesis que la preeclamp-
siaes unaexacerbacion del estado antiangiogénico
del embarazo a término con normotension®™”.

FISIOPATOLOGIA DE LA PREECLAMPSIA

En la preeclampsia existe un defecto de la
placentacion, con persistencia de alta resistencia
vascular en las arterias espirales, debido al mante-
nimiento de la tdnica media muscular en estos va-
s0s, los que, por lo tanto, se encuentran bajo el con-
trol del sistema nervioso autonomo. Por otra parte,
existe una mayor sensibilidad de la vasculatura de
la embarazada preeclamptica a la angiotensina l, la
norepinefrina y otras sustancias vasoactivas.

En la preeclampsia existe, ademas, un aumento en
la concentracion del antigeno relacionado al factor
VIII. fibronectina circulante y celular, trombomo-
dulina, endotelina, actividad de los factores de creci-
miento y una alteracion en el balance del activador/
inhibidor del plasminogeno, asi como del balance
prostaciclina/tromboxano. Todos estos cambios
demuestranque en la preeclampsiaexiste unaaltera-
cion global de la funcion de la célula endotelial. La
evidencia morfologica de tal alteracion es la endo-
teliosis glomerular en el nefron y los cambios ultraes-
tructurales en el lecho placentario, vasos uterinos
circundantes y otras areas del sistema circulatorio.

Se ha demostrado que la excrecion urinaria de los
metabolitos del oxido nitrico, potente sustancia
vasodilatadora endogena, se encuentra disminuida
enla preeclampsia. Por otra parte, las concentracio-
nes plasmaticas de los inhibidores enddgenos de la
sintetasa del 6xido nitrico se encuentran elevadas
en la preeclampsia, en comparacion con embarazos
normales''.

La falla en la funcion de la célula endotelial y la agre-
gacion plaquetaria preceden al aumento en la
trombina y la formacion de fibrina. La produccion

inadecuada de prostaciclina y/u 6xido nitrico brin-
da una explicacion de la activacion de la superficie
plaquetaria que ocurre en la capa interna de las ar-
terias espirales. Las plaquetas se adhieren y liberan
sus granulos densos que contienen tromboxano y
serotonina. Estos altimos contribuyen a la agrega-
cion plaquetaria y a la formacion de fibrina®.

La naturaleza de la senal hipertensiva ha sido suje-
to de especulacion. Se ha propuesto que el ttero is-
quémico produce renina, la cual incrementa la pro-
duccion de angiotensina Il y causa hipertension®.
Apesar de muchos estudios, el rol del sistema renina-
angiotensina en la fisiopatologia de la preclampsia
no esta claro. El embarazo normal esta asociado a
incrementos de la actividad plasmatica de renina y
de concentracion de renina plasmatica, sustrato de
lareninayangiotensinall. En contraste, la preeclamp-
sia severa estd asociada con la supresion del siste-
ma renina-angiotensina. La actividad de renina plas-
maticay la concentracion de aldosterona aumentan
progresivamente durante el embarazo normal y es-
tas concentraciones son mayores que las de muje-
res nc gestantes normotensas®. En gestantes con
hipertension arterial, la concentracion de la activi-
dad de renina plasmatica permanece constante du-
rante todo el embarazo y es mayor que en mujeres
no gestantes hipertensas. En el tercer trimestre de
gestacion, la concentracion de aldosterona aumen-
ta significativamente en las gestantes hipertensas
comparado con las no gestantes hipertensas. A pe-
sar de que las concentraciones de renina permane-
cen constantes, las de aldosterona aumentan signi-
ficativamente durante el tercer trimestre en emba-
razos con hipertension arterial. Por lo tanto, la
aldosterona participadirecta o indirectamente en la
etiopatogenia de la hipertension gestacional inde-
pendientemente de la concentracion de renina®.

En el embarazo normal, la angiotensina estimula la
produccion de prostaciclina (PGI2) por las paredes
de los vasos uterinos y de las arterias sistémicas. La
preeclampsia, por tanto, representaria una falla en
la produccion de angiotensinall. Recientemente, Ito
y col.®*” han demostrado que laenzima convertidora
de angiotensina (ACE) se encuentra principalmente
en las células endoteliales venosas del tronco vas-
cular de las vellosidades de la placenta y que la acti-
vidad de la ACE, la expresion de la proteina ACE y la
expresion del ARN mensajero de la ACE, eran mayo-
res en las placentas de preeclampticas comparado
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con embarazos normales. También encontraron que,
in vitro,1a hipoxia inducia la expresion del ARN men-
sajero de ACE y de su actividad en las células
endoteliales de las venas endoteliales. Por lo tanto,
las células endoteliales venosas del tejido placen-
tario y de la vena umbilical tendrian un rol impor-
tante en laregulacion del sistema renina-angiotensi-
na feto placentario y, en condiciones de hipoxia,
como en la preeclampsia, el feto puede inducir la
actividad de la ACE en la placenta.

Las alteraciones fisiopatologicas de la enfermedad
se expresan a dos niveles: 1) local, con defecto en la
placentacion y disminucion en la perfusion placen-
taria; y, 2) sistémica, a nivel del endotelio vascular,
con deficiencia de prostaciclina y 6xido nitrico. Los
cambios descritos aumentan la sensibilidad endo-
telial a sustancias vasopresoras, la actividad de las
plaquetas y la trombogénesis. La disminucion de la
perfusion placentaria aumenta el estrés oxidativoy
la falla en el endotelio vascular materno y fetal oca-
siona la deficiencia de prostaciclina. El aumento del
estrés oxidativo y el déficit de prostaciclinay o6xido
nitrico a nivel de la célula endotelial danan la fun-
cion del endotelio vascular y, en consecuencia, la
funcion de maltiples 6rganos, tales como placenta,
rin6n, higado, sistema hematopoyético, pancreas,
pulmoén y cerebro. Las alteraciones en la funcion
de estos Grganos ocasionan las manifestaciones cli-
nicas variadas de esta enfermedad. Figura 5.

En resumen, la fisiopatologia de la toxemia del em-
barazo comprende los siguientes fenémenos! 740

1. Anormalidades de la placentacion, que favorecen
la isquemia placentaria y el estrés oxidativo.

2. Respuestainflamatoria sistémica materna exage-
rada debido al trofoblasto deportado junto a la
deficiencia de prostaciclina y 6xido nitrico, son
responsables del aumento de la sensibilidad de
los vasos sanguineos a las sustancias vasopre-
soras, de la activacion del sistema homeostatico,
de la actividad incrementada de trombina y del
incremento de la agregacion plaquetaria.

3. Alteracion funcional y estructural de la célula
endotelial.

La deportacion de particulas del trofoblasto vello-
so ha sido implicada en la génesis de la respuesta
inflamatoriamaternaintravascular. No se haestable-
cido si las particulas del trofoblasto son generadas
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por apoptosis o por necrosis. Se ha observado una
apoptosis aumentadaen el trofoblasto velloso enlas
placentas de mujeres con preeclampsia. También,
se ha observado apoptosis incrementada en el
trofoblasto extravelloso en la preeclampsia. La alta
frecuencia de apoptosis en lavellosidad trofoblastica
puede conducir a la deportacion de las células
trofoblésticas haciala circulacion materna, mientras
que la muerte celular aumentada puede explicar la
invasion trofobléstica defectuosa de ladeciduay de
las arterias espirales o puede conducir a la trombo-
sis mediante la activacion del sistema hemostatico
por fragmentos del trofoblasto®”,

No se ha determinado atin el factor responsable de
laapoptosis aumentada en la preeclampsia. Algunos
de estos factores toxicos pueden ser citoquinas que
inducirian la activacion de los genes apoptoticos y
promoverian la muerte celular. Asi, se ha reportado
concentraciones elevadas de TNF-alfa y del recep-
tor antagonista de IL-1 en la preeclampsia. Algunas
de estas citoquinas han demostrado que activan los
genes apoptoticos, tales como el sistema Fas ligand
/fas y Bcl-2 en el trofoblasto, conduciendo a la inva-
sion, la funcion y el rechazo placentario anormal. Se
ha demostrado que las citoquinas antiinflamatorias
(IL-10 y IL-6) aumentan la resistencia de las células
del trofoblasto a la apoptosis mediada por Fas, ya
sea inhibiendo la expresion de Fas o induciendo la
activacion de la proteina inhibitoria similar a Flice
(Flip). Por otro lado, las citoquinas proinflamatorias
(TNF-alfaeinterferon-y) aumentan la sensibilidad del
trofoblasto a la apoptosis mediada por Fas®”.

Tradicionalmente, la hipertension arterial en la pre-
eclampsia fue considerada como la causa del dano
fetal y de determinados 6rganos en la madre. Sin
embargo, se ha propuesto que la hipertension arte-
rial es, mas bien, la respuesta homeostatica de la
unidad materno-fetal desencadenada por un medio
ambiente materno-fetal desequilibrado en su entor-
no biosicosocial, lo que conduciria al dano endote-
lial, con la consecuente falla en la funcion placenta-
ria. Los factores estresantes, tales como defectos
anatomicos/mecanicos, nutricionales/vasculares,
inflamatorios/infecciosos y privaciéon social/afectiva
intervendrian en forma aislada o simultanea sobre
el organismo vivo materno-placenta/embrion-feto.
El organismo vivo responderia ante el estrés de
acuerdo a su predisposicion genética, en forma lo-
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cal, con disminucion de la perfusion placentaria y
aumento del estrés oxidativo y, en forma generaliza-
da, con el sindrome metabolico y la deficiencia de la
prostaciclina/ 6xido nitrico. En este contexto, la hi-
pertension arterial seria una consecuencia y no la
causa de la enfermedad"" .,

En apoyo a esta teoria tenemos que la privacion so-
cial (ausencia de control prenatal, menos de cinco
ainos de educacion formal y madre soltera) estuvo
presente en 48,6% (3 137/6 452) de los embarazos
que desarrollaron preeclampsia-eclampsia y 53,5%
(1700/3176) de los embarazos que presentaron un
recién nacido pequenio para la edad de gestacion de
un total de 47 148 embarazos estudiados en el hos-
pital San Bartolomé en Lima, Pert, entre 1991 y 1999.
Las mujeres primigestas solteras presentaron mayor
riesgo significativo de desarrollar preeclampsia com-
paradas con las mujeres primigestas casadas o
convivientes (OR 1,16; 1C95% 1,07 a 1,24)®,

Estos hallazgos nos demuestran que la toxemia del
embarazo o preeclampsia-eclampsia es un sindro-
me maternofetal favorecido por diversos factores
estresantes biosicosociales que determinan un es-
tado de malnutricion entre lamadre y el nino, lo cual
desencadenaria falla en la funcién de la célula endo-
telial en la unidad materno-fetal.
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