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INTRODUCCIÓN

En obstetricia, no existe patología más apasionante desde un 
punto de vista fisiopatológico que iguale a la preeclampsia. 
A pesar de los avances a pasos agigantados que ha dado la 
ciencia médica, sigue sin tener una explicación total.1,2 

Actualmente se describen dos tipos de preeclampsia: 
de aparición temprana y tardía, dependiendo si se pre-
senta antes o después de la semana 34 de gestación. En 
la variante de aparición temprana, la más importante de 
ambas porque es la que más correlaciona con disfunción 
orgánica en la madre, es donde se presenta el fenómeno 
de la preeclampsia placentaria. 

Existe una serie de factores de riesgo que vuelve a 
las pacientes más propensas a desarrollar preeclampsia 
(Cuadro 1); más adelante, explicaré los posibles mecanis-
mos para esta relación.

RESUMEN
La preeclampsia es una patología interesante desde el punto de vista fisiopatológico. En este artículo expondré los mecanismos que participan 
en el desarrollo de la preeclampsia placentaria, que es la primera etapa de varias que rigen la preeclampsia de aparición temprana. En el artícu-
lo se describe la participación de los múltiples mecanismos que interactúan para ocasionar el proceso de mala placentación. Describiré la par-
ticipación de los componentes inmunológicos y no inmunológicos, entre ellos macrófagos, neutrófilos, células dendríticas, asesinas naturales, 
antígenos leucocitarios humanos, Linfocitos T (CD4, TH-17 y reguladores), equilibrio TH1/TH2, disfunción endotelial por enfermedades crónico 
degenerativas,  que participan en la remodelación anómala de las arterias uterinas que desemboca en una hipoperfusión uteroplacentaria que 
lleva a fenómenos complejos de apoptosis, necrosis y aponecrosis, que sirven de sustrato para que se dé la secreción de las micropartículas 
que serán las desencadenantes de las manifestaciones clínicas en la madre. 

ABSTRACT
Preeclampsia in general terms is a very interesting pathology from a pathophysiological point of view. In this article I will describe the pathophy-
siological mechanisms that participate in the development of placental preeclampsia, which is the first stage of several that lead to early-onset 
preeclampsia. I mention the participation of the multiple mechanisms that interact to cause the process of poor placentation. The participation 
of immunological and non-immunological components will be described, including macrophages, neutrophils, dendritic cells, natural killers, 
human leukocyte antigens, T lymphocytes (CD4, TH-17 and regulators), TH1/TH2 balance, endothelial dysfunction due to chronic-degenerative 
diseases, which participate in the altered remodeling of the uterine arteries that leads to uteroplacental hypoperfusion result in complex phe-
nomena of apoptosis, necrosis and aponecrosis, which serve as a substrate for the secretion of microparticles that will be the triggers of the 
clinical manifestations in the mother.

Antes de continuar describiendo el proceso fisiopatoló-
gico de la enfermedad, es conveniente observar el proceso 
de placentación normal:

Alrededor del séptimo día posterior a la fecundación, 
una vez que el embrión ha viajado a lo largo de la trompa 
de Falopio, llega a la cavidad virtual del útero. Su com-
ponente trofoblástico se pone en contacto con la decidua 
basal, capa más superficial del endometrio, y comienza un 
proceso muy interesante de varias semanas, que consiste 
en la implantación, invasión y formación de las vellosidades 
coriales en sus tres diferentes etapas. Estas vellosidades 
se coordinarán con la circulación uterina que desarrollará 
una serie de cambios anatómicos en las arterias espira-
les, que deben aumentar en diámetro y capacitancia, para 
finalmente formar un intrincado sistema circulatorio local, 
llamado circulación uteroplacentaria, que es esencial para 
llevar a cabo la nutrición del feto.3
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El propósito de este artículo es describir todos los me-
canismos fisiopatológicos que participan en los trastornos 
de placentación anómala inherentes a la preeclampsia pla-
centaria que interactúan para que se presente disfunción 
de la circulación. 

FISIOPATOLOGÍA 
DE LA PREECLAMPSIA PLACENTARIA

Dentro de los factores de riesgo descritos, la enferme-
dad se presenta principalmente en pacientes primigestas, 
con exposición corta a los componentes estructurales del 
semen, como en un intervalo corto desde el primer coito 
hasta la fecundación, el uso de métodos de planificación 
familiar de tipo barrera y en inseminación artificial tanto de 
esperma como de ovocito. El cambio de pareja aumenta la 
predisposición de la enfermedad en una intensidad similar 
a las primigestas y existe una predisposición familiar des-
crita.4-10 Estos factores de riesgo mencionados nos llevan a 
pensar en uno de los sistemas más complejos del organis-
mo: el sistema inmunológico. 

El producto de la fecundación es una mezcla de los 
componentes genéticos de la madre y del padre, es-
trictamente distinto al de la madre. Un aloinjerto capaz, 

por medio de antígenos y moléculas de histocompati-
bilidad de los componentes estructurales del trofoblas-
to, de estimular el sistema inmunológico de la madre y 
propiciar su rechazo.4 Primero, por medio del sistema 
inmunológico innato (macrófagos, neutrófilos, células 
dendríticas y asesinas naturales o NK, de sus siglas en 
inglés: Natural Killer) que reconoce patrones molecu-
lares específicos y componentes ajenos del complejo 
mayor de histocompatibilidad. Después, por el sistema 
inmunológico adquirido, por estimulación de los linfo-
citos T, realizado por la presentación de antígenos por 
macrófagos y células dendríticas que tuvieron contacto 
primario con los antígenos del aloinjerto. Esta estimu-
lación de los linfocitos T conlleva una interacción entre 
el complejo mayor de histocompatibilidad de las células 
presentadoras del antígeno y los receptores de linfoci-
tos T. La interacción desencadena modificaciones en 
los propios linfocitos, respuestas inmunes secundarias 
y memoria inmunológica.  

Es un hecho que, si el sistema inmunológico de la ma-
dre rechaza al producto de la fecundación, se da un aborto 
espontaneo, pero si solo es rechazado parcialmente, se 
puede iniciar un proceso de mala placentación que culmina 
en la presencia de preeclampsia placentaria.4,11,12

Se ha propuesto que el sistema inmunológico de la ma-
dre a nivel uterino tiene la capacidad de modificarse para 
generar una tolerancia inmunológica hacia los antígenos 
del producto, se han implicado una serie de mecanismos 
que pudieran estar inmiscuidos en este proceso.13,14

Las células del trofoblasto tienen expresión limitada 
de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad 
o MHC (de sus siglas en inglés: Major Histocompatibility 
Complex), en cambio el sincitiotrofoblasto carece comple-
tamente de la expresión de estas.15 

El citotrofoblasto, que en etapas tempranas de la im-
plantación e invasión tiene contacto directo con la deci-
dua basal de la madre, tiene dentro de los componentes 
estructurales de su membrana celular moléculas del MHC 
conocidas como antígeno leucocitario humano (de sus si-
glas en inglés: Human Leucocitary Antigen, HLA). Estos 
antígenos pueden desencadenar respuestas inmunológi-
cas de rechazo de las células NK, cuando se les reconoce 
como extraños. El citotrofoblasto cuenta con moléculas 
del HLA que son no polimórficas, como el HLA-E, HLA-F 
y HLA-G, estas moléculas al ser las mismas para toda 
la especie humana, no desencadenan respuesta de las 
células NK de la decidua. Sin embargo, otra molécula del 
MHC que es polimórfica y distinta para cada ser humano, 
el HLA-C, con más de 100 alelos, también forma parte 
de los componentes estructurales del citotrofoblasto, esta 
molécula sí puede ser capaz de estimular a las células 
NK, por medio de sus receptores KIR (de sus siglas en 
inglés: Killer Inmunoglobulin-like Receptor).4

Cuadro 1.  Factores de riesgo para desarrollo de preeclampsia
 y Preeclampsia en embarazos previos
 y Edad materna por debajo de 18 años o por arriba de 35 años
 y Exposición corta a los componentes estructurales del semen

 � Intervalo de tiempo corto desde el primer coito hasta la 
fecundación

 � Métodos de planificación familiar de tipo barrera 
 � Inseminación artificial (esperma y ovocito).

 y Cambio de pareja 
 y Historia Familiar
 y Enfermedades autoinmunes 

 � Lupus eritematoso sistémico.
 � Anticuerpos anti receptor tipo 1 de angiotensina II
 � Anticuerpos antifosfolípidos.

 y Hipertensión arterial sistémica
 y Diabetes mellitus previa o gestacional
 y Obesidad IMC >30
 y Síndrome metabólico
 y Enfermedad renal previa
 y Embarazo múltiple

 y Trombofilia 
 � Mutación de factor V de Leiden 
 � Mutación de protrombina G20210A
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Existen más de 17 genes para los receptores KIR. Es-
tas moléculas tienen una muy alta variabilidad genética, 
pero a grandes rasgos, estos receptores pueden, según 
su haplotipo clasificarse en dos grandes grupos: A y B. Se 
ha descrito en la literatura que las células NK producen 
quimiocinas y citoquinas angiogénicas que promueven la 
invasión del trofoblasto, esto como efecto secundario a la 
interacción de las moléculas de HLA-C del citotrofoblasto 
y los receptores KIR de las células NK. Si el receptor KIR, 
por medio de su fenotipo es de tipo B (tipo estimulante) lle-
varía a cabo la estimulación de secreción de las sustancias 
pro-invasión, pero si genéticamente es de tipo A (tipo no 
estimulante), esta secreción no se llevaría a cabo y termi-
naría en un rechazo del aloinjerto.4,15,16

Por medio de un dimorfismo de un aminoácido, el 
HLA-C se puede clasificar en HLA-C1 y HLA-C2, ésta se-
gunda molécula es la que de mejor manera interactúa con 
los receptores KIR estimulantes o pro-invasión. Por lo tan-
to, la combinación genética de HLA-C2/C2 con KIR B/B, 
será la combinación que mejor promueva la implantación 
e invasión del trofoblasto. En cambio, la combinación de 
HLA-C1/C1 con KIR A/A, sería la que más predispone a 
la aparición de rechazo, mala placentación y preeclampsia 
placentaria. Estos datos facilitan la búsqueda según infor-
mación genética, sobre cuáles pacientes tienen una mayor 
predisposición a desarrollar preeclampsia, lo que de ma-
nera parcial explica la predisposición familiar que algunas 
pacientes tienen para el desarrollo de la enfermedad.4,17

De alguna forma, el primer embarazo confiere cierta 
protección para la enfermedad, mediante memoria inmu-
nológica.  Parece que hay una participación de los linfoci-
tos T reguladores de la decidua basal, estos reconocen el 
HLA-C paterno que forma parte de los componentes es-
tructurales del semen. Se observa que las células NK pue-
den mantener la memoria y montar el equivalente de una 
respuesta inmunitaria secundaria. Los macrófagos y las 
células dendríticas igualmente pueden generar una forma 
de memoria por modificación epigenética de genes TLR (de 
sus siglas en inglés: Toll-Like Receptors) específicos.4,18-20 
Esta protección no dura mucho tiempo y conforme el perio-
do intergenésico aumenta, también aumenta nuevamente 
el riesgo de desarrollar preeclampsia en el embarazo pos-
terior. Por otro lado, el cambio de pareja aumenta el riesgo 
de preeclampsia a un nivel similar a la primera gestación, 
altamente sugestivo de una memoria específica.4,7-10

En investigación experimental se ha estudiado la mo-
lécula conocida como IDO (indolamina dioxigensa o 2, 
3-dioxigenasa), que es un importante regulador inmuno-
lógico, es una enzima envuelta en el catabolismo del ami-
noácido triptófano, esta enzima es estimulada por cito-
quinas como interferón gama. En el contexto del sistema 
inmunológico es una sustancia capaz de estimular la dife-
renciación de linfocitos T a linfocitos T reguladores,21 que 

en su ausencia se reprogramarían para convertirse en 
linfocitos con fenotipo TH-17, con mayor actividad pro-in-
flamatoria.22 En experimentos con ratas se ha observado 
que la administración de un inhibidor de esta sustancia 
alrededor del día 4.5 post concepción, produce el rechazo 
del aloinjerto con aborto espontáneo.23 Pero, si es admi-
nistrado a los 6.5 días post concepción se desarrolla un 
cuadro clínico con hipertensión sistólica, que asemeja al 
cuadro clínico de la preeclampsia, la proteinuria descrita 
en estos animales es inconsistente, seguramente porque 
los animales fueron sacrificados prematuramente al día 
16.5 post concepción.24 El estudio nos afirma que el sis-
tema inmunológico esta inmiscuido en la tolerancia hacia 
la implantación del aloinjerto, y orienta a que el equilibrio 
entre los linfocitos T reguladores y TH17 tienen un papel 
de suma importancia para que el proceso se lleve a cabo.

Para que los linfocitos T reguladores, células NK, ma-
crófagos y células dendríticas confieran el reconocimiento 
del HLA-C paterno y permitan tolerar el aloinjerto, es im-
portante mantener un ambiente predominantemente anti-
inflamatorio en la decidua basal. Los linfocitos T CD4 son 
clave para mantener este ambiente regulando la respues-
ta inmunológica. Estas células producen citoquinas: Los 
linfocitos T-CD4 tipo Th1, producen interleucina 1 (IL-1), 
interleucina 2 (IL-2), interleucina 6 (IL-6), interleucina-12 
(IL-12), interleucina-15 (IL-15), interleucina-18 (IL-18), 
interferón gama (IFN-g) y factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-a) que promueven respuestas fuertes mediadas por 
células, que favorecen un ambiente proinflamatorio. Por el 
contrario, los linfocitos T-CD4 tipo Th2, secretan interleu-
cina-4 (IL-4), interleucina-5 (IL-5), interleucina-10 (IL-10), 
interleucina-13 (IL-13) y factor estimulante del crecimiento 
de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF) que 
regulan la respuesta humoral y favorecen un ambiente an-
tinflamatorio.25

Los principales sitios de producción de citocinas tipo 
Th2 provienen de tejidos no linfoides, incluidos los tejidos 
placentarios y deciduales, en particular del trofoblasto. Du-
rante el embarazo normal, el equilibrio de la actividad Th1 / 
Th2 se desplaza fuertemente hacia la actividad Th2. El co-
nocido “Fenómeno Th2” que desempeña un papel protec-
tor potencial en la relación feto-materna.26 Hormonas como 
la progesterona y los estrógenos funcionan como regula-
dores inmunológicos y promueven que se mantenga este 
equilibrio.25 Los procesos inflamatorios de infección, tanto 
bacterianos, como virales que alteran el equilibrio de las 
citocinas Th1 y Th2 provocan un cambio hacia un predo-
minio de Th1.27 Una interpretación simple refiere que en un 
entorno Th1 se tiende a suprimir la generación de linfocitos 
T reguladores que hacen que la tolerancia inmunológica 
ganada se pierda.28

Algunas patologías autoinmunes policlonales como lu-
pus eritematosos sistémico, o la presencia individual de 
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auto anticuerpos como los anticuerpos antifosfolípidos y 
los anticuerpos anti receptor tipo I de angiotensina II, au-
mentan el riesgo de preeclampsia.29,30 Se ha demostrado 
que la administración de estos anticuerpos puede dar un 
cuadro similar a la preeclampsia en animales de experi-
mentación.31 Los factores de autoinmunidad pueden o no 
estar presentes para el desarrollo de la enfermedad. Estos 
autoanticuerpos también se han encontrado en pacientes 
con embarazo normal.32 Por lo tanto, estos factores son 
solo una parte de los mecanismos descritos para el desa-
rrollo de la enfermedad, y por si solos no explican totalmen-
te su aparición.

Aún queda en el ámbito inmunológico mucho material 
de investigación, para tratar de explicar en su totalidad los 
mecanismos implicados en el trastorno de implantación, 
invasión y formación de vellosidades coriales útiles, y de 
cómo estos mecanismos se encuentran inmiscuidos en la 
explicación fisiopatológica de la preeclampsia placentaria.

Otra situación muy interesante es que las pacientes con 
manifestaciones de enfermedades sistémicas como diabe-
tes mellitus, hipertensión arterial sistémica, obesidad, falla 
renal y síndrome metabólico tienen una mayor predisposi-
ción para el desarrollo de la enfermedad. 

Además del proceso de implantación, invasión, forma-
ción y crecimiento de las vellosidades coriales; en la con-
traparte materna, también se tiene que llevar a cabo un 
proceso de remodelación de las arterias uterinas, que tie-
nen que cambiar su anatomía para mantener un acople 
adecuado de la circulación uteroplacentaria, que permitirá 
en el tercer trimestre mantener un flujo sanguíneo placen-
tario que alcanza hasta 700 mL/min, necesario para poder 
solventar las necesidades metabólicas de la placenta y el 
producto. Las pacientes que padecen enfermedades sis-
témicas como diabetes mellitus, hipertensión arterial sis-
témica, obesidad, falla renal y síndrome metabólico, des-
afortunadamente se encuentran ya con afección vascular, 
específicamente por un proceso de disfunción endotelial 
crónica, secundaria a mecanismos como glucosilación no 
enzimática,33 lesión de los vasos por fricción de los com-
ponentes sanguíneos hacia sus paredes, hipertrofia de la 
musculatura lisa vascular, ateroesclerosis, etc.34 Estos fac-
tores hacen que las arterias espirales, a pesar de tener los 
estímulos específicos inherentes al proceso de placenta-
ción, pierdan la capacidad para poder realizar los cambios 
morfológicos adecuados para el acople de la circulación 
uteroplacentaria, dando por resultado, una remodelación 
incompleta, y por ende, una mala placentación.35 

Existe evidencia de que no el feto, sino la placenta es 
el mayor determinante en el desarrollo de la preeclampsia 
clínica en la madre, sustentando esto en que la mayoría 
de las pacientes presenta resolución de signos y sínto-
mas en las primeras 48 horas posteriores al retiro del te-
jido placentario. Por otro lado, se puede desarrollar pree-

clampsia postparto en presencia de restos placentarios. 
Igualmente se ha observado desarrollo de la patología 
en embarazos molares que carecen de feto. Además, la 
única forma de evitar que una enferma que padece pree-
clampsia evolucione en su historia natural de la enferme-
dad hacia la disfunción orgánica múltiple y la muerte, es 
el retiro del tejido placentario, por medio de la resolución 
del embarazo.36

Una vez que los eventos fisiopatológicos hacen que la 
circulación útero-placentaria se afecte, como resultado de 
un proceso de placentación anómala, sea por el compo-
nente trofoblástico o por la mala remodelación de las arte-
rias uterinas o ambos, se obtiene un bajo flujo sanguíneo 
y una alta resistencia  vascular, situación completamente 
diferente a lo que sucede en las mujeres con un embarazo 
normal, donde se mantiene una circulación uteroplacen-
taria con un alto flujo y baja resistencia.37 Las pacientes 
con preeclampsia placentaria, por ende, manifiestan estrés 
mecánico en las paredes vasculares y una hipoperfusión e 
hipoxia placentaria y hacia el producto.38 

Defectos genéticos y adquiridos de procoagulación 
como la del factor V (G1691A; factor V Leiden), la protrom-
bina (G20210A), hiperhomocisteinemia y síndrome de an-
ticuerpos antifosfolípidos, pueden también interferir con la 
diferenciación del trofoblasto y producir una placentación 
inadecuada. Además, producen trombosis de los vasos 
placentarios, con una mayor reducción de la perfusión. Es-
tos factores pueden actuar como un cofactor en la patogé-
nesis de la preeclampsia placentaria y/o acelerar su curso 
y gravedad.39

El factor de crecimiento del endotelio vascular o VEGF 
(de sus siglas en inglés: Vascular Endothelial Growth Fac-
tor) es una sustancia fisiológica inmiscuida en la angio-
génesis y linfangiogénesis. Los genes del factor de cre-
cimiento vascular endotelial, son una familia que incluye 
la síntesis de diferentes glicoproteínas (VEGF-A, VEGF-B, 
VEGF-C, VEGF-D), incluido el factor de crecimiento pla-
centario o PIGF (de sus siglas en inglés: Placental Growth 
Factor).40,41 Existen 3 diferentes receptores de tipo tirosi-
na cinasa para esta sustancia, descritos como VEGFR-1 
o también conocido como Flt-1 (de sus siglas en inglés: 
fms-like tyrosine kinase) que se une a VEGF-A y PIGF, VE-
GFR-2 o Flk-1/KDR (de sus siglas en inglés: kinase domain 
region KDR human homologue or Flk-1 murin homologue) 
que se une a VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C y VEGF-D, y el 
VEGFR-3 (Flt-4), que se une al VEGF- C y VEGF-D, que 
tienen función tanto en angiogénesis (Flt-1 y Flk-1/KDR) 
como en linfangiogenesis (Flk-1/KDR y Flt-4).40-44 La sín-
tesis tanto de VEGF, como de sus receptores se ve es-
timulada principalmente por hipoxia tisular, por medio de 
sustancias como el factor inducible por hipoxia 1 alfa o HIF 
1 alfa (por sus siglas en inglés: hipoxia-inducible factor 1 
alfa), entre otras. 
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Por respuesta a la placentación alterada con hipoxia se-
cundaria en la circulación uteroplacentaria, el endotelio ini-
cia un aumento en la síntesis de HIF 1 alfa, esta molécula 
inicia un aumento compensador en la síntesis del receptor 
VEGFR-1 (Flt-1), específicamente buscando la neoforma-
ción de vasos sanguíneos, para compensar la hipoxia.45-48 
Se ha demostrado en cultivos de células del trofoblasto de 
pacientes con preeclampsia, que el mRNA para Flt-1 se 
encuentra aumentado. También se ha demostrado cómo 
el estímulo hipóxico produce un aumento significativo en 
la síntesis de Flt-1 en cultivos de placentas del primer tri-
mestre.46-48 En la literatura internacional se describe que al-
gunas pacientes tienen trastornos genéticos que sintetizan 
una forma de este receptor que no es funcional, sintetizado 
en su forma soluble (sFlt-1). Otros receptores de factores 
de crecimiento como el receptor del factor de crecimiento 
y transformación beta, también conocido como endoglina 
(Eng), también son estimulados en su síntesis por la hi-
poxia y el estrés mecánico. Además de la hipoxia y factores 
genéticos, otros factores como la expresión deficiente de 
hemoxigenasa, estrés oxidativo, inflamación, señalización 
de células asesinas naturales (NK) alteradas, deficiencia 
de catecol-O-metil transferasa, la vía del complemen-
to, anticuerpos agonistas de la angiotensina II tipo I y el 
VEGF endometrial, son vías alternativas para el aumento 
de síntesis de sFLT-1 y Eng. Sin embargo, no se sabe qué 
tan relevantes son estas vías en la enfermedad humana. 
Estos mecanismos compensadores tienen la finalidad de 
preservar con vida los tejidos afectados por hipoperfusión 
e hipoxia.49

En todas las células que se ven afectadas por hipoxia, y 
en la que los mecanismos compensadores no logran man-
tener un nivel mínimo necesario de oxígeno, se produce 
de manera inherente al proceso de déficit en la síntesis de 
ATP, una pérdida de la capacidad para el funcionamiento 
de la bomba sodio-potasio-ATPasa en la membrana celu-
lar, que produce un desequilibrio iónico y, por medio de 
receptores dependientes de voltaje, se permite una entra-
da de calcio a la célula. Esta entrada de calcio produce, 
por un lado, una estimulación en la síntesis de reactantes 
de oxígeno como el peróxido (O2), peroxinitrito (ONOO-) 
y peróxido de hidrogeno (H2O2),50,51 y por otro lado (según 
la intensidad de la isquemia y fenómenos de reperfusión), 
que se desencadenen los mecanismos de destrucción ce-
lular: la necrosis, la apoptosis y la aponecrosis. 

En el caso de la apoptosis, es un tipo de destrucción 
celular que se desencadena por isquemia-reperfusión, 
donde  la entrada excesiva de calcio al espacio intracelu-
lar e intramitocondrial, además de la síntesis de reactantes 
de oxígeno, produce en la mitocondria una  estimulación 
secundaria a la redistribución del citocromo c y del factor 
inductor de la apoptosis o AIF (de sus siglas en inglés: 
Apoptosis-Inducing Factor), de proteasas conocidas como 

caspasas, que llevan a una posterior pérdida de volumen 
celular con condensación de la cromatina y fragmentación 
de DNA.52 Este proceso normal de recambio celular en el 
tejido del sincitiotrofoblasto que recubre las paredes de los 
vasos de la circulación útero-placentaria.53 Es un proceso 
que lleva a la muerte celular, pero mantiene la membrana, 
para evitar la excreción de sustancias intracelulares. Los 
desechos de este proceso (cuerpos apoptóticos) se liberan 
a la circulación materna envueltos en su membrana protec-
tora, impidiendo así el contacto directo con tejido materno 
y evitando una respuesta inmunológica exagerada.54 Éste 
material apoptótico es posteriormente procesado por cé-
lulas fagocíticas como los macrófagos alveolares.55 Para 
que éste proceso ocurra exitosamente, se requiere de un 
período necesario para que las distintas etapas se acoplen 
adecuadamente, lo que en general toma 3 a 4 semanas.56 

La necrosis celular es un proceso relacionado a isque-
mia severa sin reperfusión, que hace que los reactantes de 
oxígeno produzcan oxidación directa de los componentes 
intracelulares como proteínas, lípidos y DNA, también se 
da una estimulación directa del poro de paso de la permea-
bilidad transmembrana o PTP (por sus siglas en inglés: 
Permeability Transition Pore) con posterior edema citoplas-
mático y mitocondrial, y disolución de la membrana celular. 

En la preeclampsia placentaria, secundario a los proce-
sos de isquemia severa por la mala placentación, hay un 
incremento en el número de células que sufren apoptosis, 
por lo que, la maquinaria para el proceso de degradación 
celular se encuentra sobre exigida. De esta manera, no se  
permite un tiempo suficiente para que la cascada apoptó-
tica se complete, esto conduce a que partes necróticas de 
estas células se desprendan y así liberan componentes in-
tracelulares parcialmente degradados, sin una cubierta de 
membrana.57,58 El desprendimiento necrótico de fragmen-
tos intracelulares del sincitiotrofoblasto incompletamente 
degradados, se conoce como aponecrosis, y se refiere a 
la disrupción de un proceso programado dependiente de 
energía (apoptosis) en favor de un proceso caótico inde-
pendiente de energía (necrosis).59-62

Desde hace ya varios años, era evidente para los in-
vestigadores que micropartículas del sincitiotrofoblasto 
procedentes de células del tejido placentario, producían un 
proceso inflamatorio estéril, por estimulación secundaria 
de células del sistema inmunológico en las mujeres em-
barazadas sanas. Este proceso inflamatorio, sin duda se 
ve ampliamente incrementado en pacientes portadoras de 
preeclampsia.63-65 En investigación experimental se demos-
tró que estas micropartículas son capaces de modificar la 
funcionalidad de células del sistema inmunológico, como 
parte de mecanismos complejos que llevan a la estimula-
ción del factor nuclear KB o NF-KB (de sus siglas en inglés: 
Nuclear Factor KB), que produce un posterior aumento en 
la síntesis de citoquinas proinflamatorias como la IL-6 y el 
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factor de necrosis tumoral alfa o TNF alfa (de sus siglas en 
inglés: Tumoral Necrosis Factor).66 Fue de igual manera 
evidente que el producir experimentalmente un estímulo 
hipóxico (que trataba de emular la hipoxia secundaria a la 
mala placentación, característica de la preeclampsia pla-
centaria) al tejido placentario, se lograba con una diferen-
cia estadísticamente significativa, aumentar el potencial de 
ésta síntesis.67

Seguramente de manera inherente a la estimulación del 
factor NF-KB, además de IL-6 y TNF alfa, otras sustancias 
como IL-1, IL-2, IL-3, IL-8, IL-12, linfotoxina, interferón-b, 
factor estimulador de colonias de granulocitos, factor esti-
mulador de colonias de macrófagos, factor estimulador de 
colonias de macrófagos-granulocitos, molécula de adhe-
sión intracelular 1, molécula de adhesión celular vascular 1 
o VCAM-1 (por sus siglas en inglés: Vascular Cell Adhesion 
Molecule), selectina E, también se ven alteradas a la alza 
en su síntesis, tanto a nivel placentario como materno.68

Seguimos sin conocer en su totalidad cuáles son las mi-
cropartículas procedentes del sincitiotrofoblasto capaces 
de producir inflamación estéril. Sin embargo, actualmente 
sabemos que como parte de los componentes estructura-
les de los organelos celulares del sincitiotrofoblasto tene-
mos a las moléculas conocidas como alarminas, incluidas 
están el ácido úrico, fragmentos de DNA fetal, la molécula 
nuclear conocida como HMGB1 (por sus siglas en inglés: 
High Mobility Group Box 1), la IL-1, proteínas de choque 
térmico, moléculas de ATP, reactantes de oxígeno, histo-
nas, DNA mitocondrial. Estas moléculas en su conjunto 
son conocidas como patrones moleculares asociados a 
daño o DAMPs (de sus siglas en inglés: Damage-Associ-
ated Molecular Patterns). El sistema inmunológico innato 
(células dendríticas, macrófagos y neutrófilos), por medio 
de receptores de reconocimiento de patrones o PRRs (de 
sus siglas en inglés: Pattern Recognition Receptors), entre 
ellos incluidos los TLRs (de sus siglas en inglés Toll-like re-
ceptors), NLRs e inflamosoma citoplásmicos (de sus siglas 
en inglés: NOD-Like Receptors), RIG-I intracelular (de sus 
siglas en inglés: Retinoic Acid-Inducible Gene-I), recep-
tores de lectina transmembrana tipo-C, y los receptores 
AIM2-like (de sus siglas en inglés: Absent In Melanoma 2), 
reconocen éstas sustancias, y producen una amplificación 
de la respuesta inmunológica materna, por mediación de 
factores como el NF-KB.69,70

CONCLUSIONES 

La preeclampsia placentaria es una patología compleja 
desde el punto de vista fisiopatológico. La participación 
de componentes inmunológicos y no inmunológicos que 
interactúan entre sí y llevan a las pacientes a presentar 
trastornos de mala placentación que desembocan en los 

procesos de necrosis y aponecrosis, donde se lleva a cabo 
la lisis de la membrana de las células del sincitiotrofoblasto 
y una inyección directa a la circulación materna de compo-
nentes moleculares intracelulares. Los reactantes de oxí-
geno (O2, ONOO-, H2O2), factores antiangiogénicos (sFLT-
1 y Eng), DAMPs (ácido úrico, fragmentos de DNA fetal, 
HMGB1, IL-1, proteínas de choque térmico, moléculas de 
ATP, histonas, DNA mitocondrial) y otras micropartículas 
del sincitiotrofoblasto, que se excretan hacia la circulación 
materna serán los causantes de las manifestaciones clíni-
cas de la preeclampsia materna.52,71 
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