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Una vez que se da la primera etapa de la preeclampsia de aparicion temprana denominada como preeclampsia placentaria, se inyectan a la
circulacion sistémica microparticulas del sincitiotrofoblasto que producen el sindrome materno de preeclampsia que consiste en hipertension
arterial, proteinuria, sindrome de fuga capilar y tendencia a la trombosis microangiopatica. Mecanismos que interactdan entre si para producir
falla organica que desemboca en la muerte si no se interrumpe el embarazo. En el articulo se explicara la fisiopatologia de cada uno de estos
componentes describiendo mecanismos de desequilibrio en la mecanica vascular, trastornos en la dinamica de fluidos, glomeruloendoteliosis

y procoagulabilidad.

Once the first stage of early-onset preeclampsia known as placental preeclampsia occurs, microparticles of the syncytiotrophoblast are injected

into the systemic circulation producing the maternal syndrome of preeclampsia which consists of arterial hypertension, proteinuria, capillary leak
syndrome and a tendency toward microangiopathic thrombosis. These mechanisms interact with each other to produce organ failure that leads
to death if the pregnancy is not interrupted. In the article | will explain the pathophysiology of each of these components, describing mechanisms
of imbalance in vascular mechanics, disorders in fluid dynamics, glomeruloendotheliosis and procoagulability.

INTRODUCCION

En la preeclampsia de aparicion temprana, la etapa inicial
de la fisiopatologia que se denomina preeclampsia placen-
taria es compleja. En esta etapa una serie de componentes
inmunolégicos y no inmunolégicos interactian entre si y
llevan a las pacientes a presentar trastornos de mala pla-
centacién que repercuten principalmente en mantener un
desequilibrio en el aporte de oxigeno de la circulacion ute-
roplacentaria y el consumo de oxigeno que terminan en
los procesos de necrosis y aponecrosis, donde se lleva a
cabo la lisis de la membrana de las células del sincitiotro-
foblasto y una inyeccion directa a la circulacion materna
de componentes moleculares intracelulares. (Recomiendo
leer el articulo “Fisiopatologia de la preeclamsia placenta-
ria” del nUmero anterior de esta revista para comprender
de la mejor manera esta serie de mecanismos fisiopatol6-
gicos: Cruz-Martinez FJ. Fisiopatologia de la preeclamsia
placentaria. Arch Med Urgen Mex. 2024;16(1):37-44. DOI:
10.35366/115761).

El desarrollo del sindrome materno de preeclampsia que
tiene como sustrato inicial en el caso de la preeclampsia de
aparicioén temprana a la preeclampsia placentaria, se inicia
una vez que los reactantes de oxigeno; el peréxido (O,), pe-
roxinitrito (ONOO-) y peréxido de hidrogeno (H,0O,) y los fac-
tores antiangiogénicos, principalmente sFLT1 (de sus siglas
en inglés: soluble fms-like tyrosine kinase) y la endoglina so-
luble (sEng) se inyectan a la circulacion materna. Con estas
sustancias, también componentes estructurales de los orga-
nelos celulares (acido Urico, fragmentos de &cido desoxirri-
bonucleico ADN fetal, moléculas de HMGBL1 de sus siglas
en inglés High Mobility Group Box 1, interleucina-1 IL-1, pro-
teinas de choque térmico, moléculas de adenosin trifosfato
ATP, histonas, ADN mitocondrial y otras microparticulas del
sincitiotrofoblasto) se secretan directamente la circulacion
materna. Estas moléculas participan en la amplificacion de
la respuesta inmunolégica materna por sus propiedades
antigénicas que las hacen denominar como patrones mole-
culares asociadas a dafio DAMPs (de sus siglas en inglés:
Damage-Associated Molecular Patterns).*
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Una vez que estas sustancias se inyectan en la circula-
cibn materna interactian con los mecanismos homeostati-
cos maternos alterando la mecénica vascular manifestan-
dose como hipertension arterial. También se produce una
gran respuesta inflamatoria materna que lleva de manera
secundaria a trastornos en la dinamica de fluidos y glo-
meruloendoteliosis que se manifiestan en la paciente como
proteinuria y sindrome de fuga capilar. Adicionalmente se
producen desequilibrios en los mecanismos hemostaticos
que llevan a una procoagulabilidad y tendencia a la trom-
bosis microangiopética. Todos estos mecanismos interac-
tlan entre si para producir falla organica.

En los proximos péarrafos trataré de explicar la serie de
eventos fisiopatoldgicos que explican cada uno de estos
apartados.

DESEQUILIBRIO EN LA MECANICA VASCULAR

El dato clinico pivote que hace sospechar la presencia de
sindrome materno, es la presencia de elevacion de cifras
tensionales.

Esta elevaciéon de cifras tensionales se desencadena
principalmente por las modificaciones funcionales endote-
liales y de la musculatura lisa vascular que llevan al trastor-
no en la mecénica vascular que equilibra la balanza a favor
de la vasoconstriccion.

Oxido nitrico

El 6xido nitrico es una de las sustancias que tiene propie-
dades vasodilatadoras. En la preeclampsia los reactantes
de O, sintetizados por mediacion de los mecanismos de
necrosis y apoptosis celular se inyectan a la circulacion
materna, en este sitio se encuentran con enzimas antioxi-
dantes tipo peroxidasas, catalasas y superéxido dismuta-
sas, por diversos factores ya sea predisposicién genética
o la cantidad de perdxidos que rebasan la cantidad de en-
zimas, en ocasiones los reactantes de oxigeno escapan
sin ser inhibidos. El peréxido que escapa a su inhibicion
viaja unido al colesterol LDL, este colesterol LDL oxidado
se une al endotelio por medio de su receptor inyectan-
do directamente el peréxido que se une al 6xido nitrico
produciendo peroxinitrito, sustancia que pierde sus pro-
piedades vasodilatadoras y que puede causar dafio por
oxidacién.?

Por otro lado, el factor de crecimiento del endotelio vas-
cular VEGF es esencial para mantener la producciéon de
oxido nitrico, ya que por mediacion de su unién al receptor
tipo 2 favorece la estimulacion de la enzima 6xido nitrico
sintetasa, desafortunadamente el sFlt-1 que se inyecta
directamente a la circulacion materna se une al factor de
crecimiento del endotelio vascular materno inhibiendo por
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competicidn su unién a este receptor disminuyendo la esti-
mulacion de la enzima éxido nitrico sintetasa.®®

Ambos mecanismos favorecen que el equilibrio de la
balanza de la mecanica vascular se desvie a la vasocons-
triccion, en este caso por diminucion de la sintesis y fun-
cion del oxido nitrico. Aunado a estos factores en algunas
pacientes se pueden tener componentes genéticos adicio-
nales que favorecerian la presencia de hipertension mas
temprana y agresiva, entre ellos la sintesis aumentada de
dimetilarginina asimétrica (ADMA) y fosfodiesterasa que
inhiben la sintesis y funcién del 6xido nitrico respectiva-
mente, o una disminucién de la funcion de guanilato ciclasa
o de GMP ciclico en la célula muscular lisa.?

Prostaglandinas y tromboxanos

La prostaciclina o prostaglandina 12 (PGI2), es una sus-
tancia de la que se ha demostrado ampliamente su funcio-
namiento en el &mbito de la mecanica vascular, es un po-
tente vasodilatador, este mecanismo se da principalmente
por la atenuacién de la vasoconstriccion que estimula la
angiotensina 11.>° Como parte de los cambios fisiologicos
del embarazo se tiene una cierta sensibilidad disminuida
a los efectos de la angiotensina Il, como efecto secunda-
rio de moléculas vasodilatadoras como la prostaciclina. En
pacientes preeclampticas se observa una pérdida fisio-
patolégica de esta resistencia a la angiotensina Il, que es
explicada por una disminucion en la cantidad y accién de
la prostaciclina. Por el contrario, el tromboxano A2, que a
diferencia de la prostaciclina tiene efectos de vasoconstric-
cion, se ha observado con un comportamiento contrario en
los niveles séricos, ya que se observan aumentados. 2

La inhibicion del factor de crecimiento del endotelio vas-
cular y del factor de crecimiento y transformacion beta, el
primero por el sFlt-1 y el segundo por la SEng por un meca-
nismo de competicién similar el referido para el SFLT1, pro-
bablemente son los causantes de fendmenos adicionales
gue repercuten en los mecanismos de disfunciéon endotelial
gue desequilibran la balanza y que favorecen a la enzima
tromboxano sintetasa por arriba de la prostaglandina sin-
tetasa presentes en las pacientes preeclampticas, aunque
aln se desconocen todos los mecanismos que concatenan
estos fenémenos.

Endotelina

La endotelina-1 (ET-1), es el vasoconstrictor mas poten-
te conocido, la exocitosis de esta sustancia ocurre en
respuesta a estimulos exdgenos como hipotermia, estrés
mecénico y sustancias agonistas como histamina y trombi-
na.® En las pacientes embarazadas con preeclampsia se
ha demostrado que los niveles de ET-1 se encuentran 1.5 a
2 veces por arriba que en controles sin la enfermedad.+*8
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También se tiene registro en la literatura, tanto en pacien-
tes tratados con farmacos inhibidores de VEGF como en
modelos animales de inhibicién de VEGF por sFlt-1, donde
se describe un aumento del nivel de endotelina 3 a 4 veces
por arriba de los niveles basales.®2°

La ET-1 produce una estimulaciéon de la enzima 6xido
nitrico sintetasa y estimulan la produccién de prostaciclinas,
para mantener el equilibro de la mecanica vascular, pero
desafortunadamente en la paciente con preeclampsia estos
mecanismos como referimos en parrafos anteriores estan
alterados modificando esta respuesta compensadora.?

RESPUESTA INFLAMATORIA

Desde hace ya varios afos, era evidente para los investiga-
dores que microparticulas del sincitiotrofoblasto proceden-
tes de células del tejido placentario, producian un proceso
inflamatorio estéril, por estimulacion secundaria de células
del sistema inmunoldgico en las mujeres embarazadas sa-
nas. Este proceso inflamatorio se ve ampliamente incre-
mentado en pacientes portadoras de preeclampsia.??24

Actualmente sabemos que algunos de los componentes
moleculares de los organelos celulares del sincitiotrofoblas-
to participan como alarminas. El acido drico, fragmentos
de ADN fetal, la molécula nuclear conocida como HMGB1,
la IL-1, proteinas de choque térmico, moléculas de ATP,
reactantes de oxigeno, histonas y ADN mitocondrial que
en su conjunto se denominan patrones moleculares aso-
ciados a dafio o DAMPs, son inyectados directamente a
la circulacion materna. El sistema inmunol6gico innato
(células dendriticas, macrofagos y neutréfilos), por medio
de receptores de reconocimiento de patrones o PPRs (de
sus siglas en inglés: Pattern Recognition Receptors), en-
tre ellos incluidos los TLRs (de sus siglas en inglés Toll-
like receptors), NLRs e inflamosoma citoplasmicos (de sus
siglas en inglés: NOD-Like Receptors), RIG-I intracelular
(de sus siglas en inglés: Retinoic Acid-Inducible Gene-I),
receptores de lectina transmembrana tipo-C, y los recepto-
res AIM2-like (de sus siglas en inglés: Absent In Melanoma
2), reconocen éstas sustancias, y producen una amplifica-
cion de la respuesta inmunoldgica materna, por mediacion
de factores como el NF-KB.?>?¢ Sustancia que estimula la
produccién de factor de necrosis tumoral alfa, IL-1, IL-2,
IL-3, IL-6, IL-8, IL-12, linfotoxina, interferon beta, factor
estimulador de colonias de granulocitos, factor estimula-
dor de colonias de macro6fagos, factor estimulador de co-
lonias de macréfagos-granulocitos, molécula de adhesion
intracelular 1, molécula de adhesion celular vascular 1 o
VCAM-1 (por sus siglas en inglés: Vascular Cell Adhesion
Molecule), selectina E, sustancias que se ven alteradas a
la alza tanto a nivel placentario como materno en pacientes
preeclampticas.?’

Arch Med Urgen Mex. 2024;16(2):109-116

Cruz-Martinez FJ

Esta amplificacion de la respuesta inmune de manera
secundaria produce efectos adicionales en la homeostasis
materna.

TRASTORNOS EN LA DINAMICA DE FLUIDOS Y
GLOMERULOENDOTELIOSIS

Las citoquinas proinflamatorias son capaces de producir
fendbmenos que repercuten en la dinamica de fluidos a ni-
vel vascular. Ocasionando la presencia de un sindrome de
fuga capilar con extravasacion de liquidos a tercer espacio
gue caracteriza el edema periférico y que repercute en la
presencia de disfuncion de varios 6rganos.

De primera instancia el glucocélix, componente estruc-
tural endotelial que se encuentra en contacto directo con
los componentes de la sangre y que tiene una importante
funcién en el intercambio de fluidos, principalmente por el
hecho de que produce una porcion infra glucocalix con una
presién coloidosmotica de 0 cmH,0. En estudios de la lite-
ratura internacional encontramos que las pacientes pree-
clampticas se encuentran con un aumento importante de
los componentes estructurales de esta capa a nivel sérico
gue traduce una destruccion acelerada.?

Tratando de buscar intencionadamente los componentes
fisiopatolégicos que explican esta pérdida, podemos consi-
derar al desequilibrio de la mecanica vascular que condicio-
na un incremento severo de la presion hidrostatica del fluido
sanguineo que condiciona de manera mecanica el barrido
de esta capa. Por otro lado, como parte de los mecanismos
de la amplificacion de la respuesta inflamatoria encontramos
la sintesis de factores estimulantes de colonias principal-
mente de neutréfilos y la sintesis y expresion de selectinas
en el endotelio materno, factores que en conjunto favorecen
mecanismos de rodamiento, activacion y diapédesis de neu-
tréfilos que llevan a mecanismo de NETosis que participan
en la mayor destruccion de la capa de glucocalix. Otro me-
canismo es el incremento de enzimas principalmente hepa-
ranasas que favorecen la destruccion de glucolix.?82°

Otro aspecto importante que tiene que ver con la dina-
mica de fluidos es la participacion de los mecanismos impli-
cados en la perdida de las uniones intercelulares y para ello
nos remontaremos a referir la relacion que guarda la res-
puesta inflamatoria sistémica y las uniones intercelulares.

La secrecion directa de reactantes de O, que rebasan
a las enzimas antioxidantes maternas dafian directamente
la monocapa celular endotelial. Por otro lado, las citoqui-
nas y otros mediadores inflamatorios alteran la estructura
del citoesqueleto celular por medio del desmontaje y la in-
ternalizacion de VE-cadherina, p120-catenina, alfa y beta
catenina, fendmenos que producen pérdida de las uniones
intercelulares que mantienen el equilibrio de la balanza a
favor del sindrome de fuga capilar y edema tisular, que a su
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vez aumenta el tamafio de las membranas basales y que
produce de manera secundaria falla microcirculatoria y una
menor difusion de oxigeno hacia los tejidos, mecanismo
fundamental en la fisiopatologia de las fallas organicas de
los pacientes con edema intersticial.zo

En el endotelio glomerular de las pacientes con pree-
clampsia ocurre igual que en el resto de los endotelios, un
desequilibrio en la mecanica vascular que produce tenden-
cia a la vasoconstriccion, pérdida de glucocalix, pérdida de
las uniones intercelulares y lesion directa de las células. La
inhibicion del factor de crecimiento del endotelio vascular
causado por el sFlt-1 produce la destruccion de los podo-
citos. Estos mecanismos, junto a fenébmenos de procoa-
gulabilidad que mencionaremos mas adelante, se suman
para que al final se desarrolle clinicamente una proteinuria
gue produce de manera secundaria una disminucion de la
presién coloidosmética sistémica que favorece aln mas el
sindrome de fuga capilar produciendo un circulo vicioso.%!

En suma, la pérdida de glucocalix, la pérdida de las
uniones intracelulares y el dafio endotelial directo produ-
cen un incremento en el indice de permeabilidad vascular
capilar, que junto con la disminucién de la presién coloidos-
mética y el aumento de la presion hidrostatica sistémica
favorecen la extravasacion de liquido a tercer espacio y
edema intersticial que al final llevaria a fallas organicas que
complicaran a las pacientes portadoras de preeclampsia.

PROCOAGULABILIDAD

El embrazo por si solo es procoagulante. En este apartado
referiremos cambios fisiologicos que se producen desde el
primer trimestre del embarazo y que guardan importancia
significativa ya que producen que los fenébmenos tromboti-
cos aumenten 4 a 5 veces durante el embarazo en compa-
racion con el grupo de personas no embarazadas. Se des-
cribe un aumento en los niveles del fibrind6geno, factores de
la coagulacion VI, VIII, X, XIl 'y del factor de von Willebrand
(VWF) y por otro lado hay una disminucion en la actividad
de la proteina S un 30%-54%.%2

En la preeclampsia como ya fue referido, como parte
de la amplificacién de la respuesta inmune vamos a tener
un incremento en la sintesis de citoquinas proinflamatorias,
estas citoquinas proinflamatorias tienen efectos secunda-
rios a nivel de los procesos de homeostasis de la hemos-
tasia.®® Se ha descrito ampliamente como estas sustancias
favorecen la procoagulabilidad que seguin predisposicion
genética lleva a las pacientes a desarrollar trombosis mi-
croangiopatica que puede llevar a las pacientes a incre-
mento de falla organica (neuroldgica, renal, respiratoria o
microvascular) y que puede en el 10% de las ocasiones
manifestarse como sindrome de HELLP (hemodlisis, eleva-
cion de enzimas hepaticas y disminucién de plaquetas).
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A los cambios fisiolbgicos del propio embarazo y a la dis-
minucion de sustancias antiagregantes plaquetarias como
el 6xido nitrico y al aumento de sustancias proagregacion
plaguetaria como tromboxanos (ver parrafos anteriores), se
suma la accion de estas citoquinas proinflamatorias que fa-
vorecen la produccion y sintesis de sustancias inmiscuidas
en los mecanismos de iniciacion, propagacion y amplificacion
de la hemostasia, como el incremento de factor tisular que
activa al factor VI, la disminucion de produccioén y funcién de
anticoagulantes naturales como antitrombina y proteina C y
Sy la disminucién que se produce en el inhibidor del activar
de plasminégeno. Adicionalmente la lesién y muerte de célu-
las endoteliales ocasionada por reactantes de O e inhibicion
del factor de crecimiento del endotelio vascular puede des-
encadenar la hemostasia primaria que consiste en la union
de plaguetas a VWF y colagena de la membrana basal que
gueda denudada posterior a la muerte de células endoteliales
gue puede perpetuar y amplificar la respuesta hemostatica.>*

En la preeclampsia placentaria en algunos casos se ha
referido la participacion de la procoagulabilidad mencio-
nando factores genéticos y adquiridos importantes (factor
V Leiden G1691A, la protrombina G20210A, hiperhomo-
cisteinemia y sindrome de anticuerpos antifosfolipidos),
otros trastornos genéticos que llevan a una disminucién de
funcion de ADAMS 13 y aumento de expresion de VWF
pueden estar presentes en algunos grupos de pacientes
gue de cierta manera producen una mayor proclividad a la
hipercoagulabilidad y mayor tendencia a la presencia de
trombosis microangiopatica.®®

SINDROME DE HELLP

Los cambios fisioldégicos del embarazo y la presencia de
manifestaciones de respuesta inflamatoria sistémica que
producen eventos fisiopatolégicos que disrumpen los me-
canismos de la homeostasis de la hemostasia y que se
unen a la predisposicién genética que aumenta la proclivi-
dad a la procoagulabilidad, llevan al 10% de las pacientes
con preeclampsia con criterios de severidad a manifestar
sindrome de HELLP y ELLP (elevacién de enzimas hepati-
cas y disminucion de plaquetas sin hemadlisis).

La tendencia a la procoagulabilidad que se produce en la
preeclampsia lleva a las pacientes de inicio al consumo de
plaguetas. Acompafiando siempre a la presencia de trombo-
citopenia encontramos manifestaciones de lesion hepatoce-
lular, que se caracterizan por la presencia de una elevacion
en las cifras de las enzimas hepaticas. Se desconoce por
que el predominio de la afeccion hepatica debida a esta pa-
tologia, aunque probablemente sea por el tipo de endotelio
fenestrado que deja pasar todos los componentes del plas-
ma, incluidas las proteinas, que se ponen en contacto direc-
to con el hepatocito. El higado se ve afectado por tres me-
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canismos fisiopatologicos fundamentales, el primero y mas
importante es la presencia de trombosis microangiopatica
que afecta el espacio sinusal, al principio de mayor intensi-
dad en el lado mas cercano a la vena porta, condicion que
produce estasis en el espacio sinusoidal, si la trombosis mi-
croangiopatica evoluciona, podria ocasionar la trombosis to-
tal del sinusoide e incluso llegar a necrosis confluyente que
puede ser tan importante y llevar a la formacion progresiva
de un hematoma hepatico que habitualmente se presenta
en la region posterior del I6bulo derecho del higado, pero
que puede afectar a cualquier &rea de este 6rgano y que
puede en su evolucién final romper la capsula de Glisson y
producir hemoperitoneo y choque hipovolémico.3637

Otro fendbmeno fisiopatologico también descrito es la
participacion de sustancias como los ligandos de FAS pro-
cedentes de la placenta y el factor de necrosis tumoral alfa
sintetizado como parte de la amplificacién de la respuesta
inmune en la madre y los reactantes de O,, estas sustan-
cias por mediacién de la via intrinseca y extrinseca de la
apoptosis en los hepatocitos pueden acelerar el proceso
de lesién hepatocelular.®®

La lipotoxicidad es otro fenémeno que también es impor-
tante en la fisiopatologia de la lesion hepatica. En el caso del
embarazo, por cambios metabdlicos hay un incremento de
la produccién de colesterol y triglicéridos que predispone a
las pacientes a tener esteatosis hepatica. Fenémeno que se
suma a la respuesta inflamatoria sistémica que se produce
como parte de los mecanismos fisiopatologicos de la pree-
clampsia que ocasiona una resistencia a la insulina que su-
mada a los fenémenos de gluconeogénesis por la respuesta
metabodlica al trauma desencadena una incapacidad de la en-
zimas mitocondriales para poder procesar metabodlicamente
los acidos grasos por medio de la beta oxidacion, estos aci-
dos grasos se acumulan en el hepatocito y por mediacién de
mecanismos principalmente de estrés oxidativo desencade-
narian fendmenos de lipotoxicidad que se suman a los even-
tos fisiopatologicos antes referidos de trombosis y apoptosis y
que producirian juntos la lesién hepatocelular observable.?-*°

Si la historia natural de la enfermedad continua y la
trombosis microangiopética evoluciona al empeoramien-
to, se produciran natas de fibrina en la microcirculacion
que obstaculizan el fluido de eritrocitos. Estos eritrocitos
al atravesar estas areas se deformarian y/o fragmentarian
mecanicamente, dando las manifestaciones de hemolisis
intravascular.36:57

DANO NEUROLOGICO

Los cambios fisiolégicos del embarazo a nivel cerebral son
secundarios a los cambios hemodinamicos y de liquidos y
electrolitos del embarazo que consisten en la elevacion del
gasto cardiaco, el incremento del volumen intravascular y
la disminucién de la presién coloidosmética por la hipoal-
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buminemia dilucional, que hacen que la curva de autorre-
gulacién endovascular cerebral se desvié a la izquierda y
hacen al cerebro de la mujer embarazada mas proclive a la
hiperemia cerebral (edema cerebral vasogénico). Por otro
lado, existen cambios fisioldgicos dentro de la vasculatura
cerebral que consisten en un incremento de la cantidad de
capilares cerebrales, junto con una disminucion del cali-
bre de las pardes de los vasos sanguineos que hacen a la
mujer embarazada mas proclive a la enfermedad vascular
cerebral hemorragica con cifras tensionales sistélicas ma-
yores o iguales de 160 mmHg.324041

En la paciente con preeclampsia adicional a estos cam-
bios fisiol6gicos del embarazo encontramos el aumento
de la presién arterial media que repercute en un aumento
de la presién de perfusion cerebral y los fenémenos que
incrementan el indice de permeabilidad vascular cerebral
y la disminucién aun mayor de la presion coloidosmotica
por glomeruloendoteliosis que favorecen la disrupcion de
la barrera hematoencefalica. Adicionalmente los fenéme-
nos de neuroinflamacion que se presentan secundarias a
la amplificacidon de la respuesta inmune producen una esti-
mulacién de las células de la microglia del sistema nervioso
central que perpetuan la respuesta inflamatoria local que
producen mayor disrupcion de la barrera hematoenceféli-
ca agregando mas sustancias proinflamatorias y sumando
el aumento de produccion de acuaporinas (principalmente
acuaporina 4) en las membranas de los astrocitos que for-
ma parte de la barrera hematoencefalica, condicionando
un circulo vicioso de mayor edema cerebral 4243

Adicional al aumento de la presién de perfusion cerebral y
la disrupcion de la barrera hematoencefalica, también se des-
criben fenébmenos que predisponen a tener un menor umbral
convulsivo. Se han descrito modificaciones principalmente
en la cantidad de receptores gabaérgicos que se encuentran
disminuidos como parte de los cambios fisiologicos del emba-
razo, fendmeno que predispone a la embarazada a tener un
menor umbral convulsivo, ya que al tener una menor cantidad
de estos receptores el mecanismo de retroalimentacion ne-
gativa de las neuronas inhibitorias no se da, equilibrando la
balanza a favor de los neurotransmisores exitatorios. Durante
la preeclampsia uno de los principales eventos fisiopatolégi-
cos que producen que este umbral convulsivo disminuya adn
mas es el fenébmeno de la neuroinflamacién que produce una
mayor disrupcién de la barrera hematoencefalica y una mayor
disminucion de la cantidad de receptores gabaérgicos. Tam-
bién este fendmeno inflamatorio interfiere con mecanismos
fundamentales de repolarizacion neuronal principalmente in-
hibicion de los receptores de potasio que hacen que la neu-
rona tienda a permanecer despolarizada, con permanencia
mayor del calcio intracelular, lo cual ocasionaria una mayor
descarga eléctrica por mediacion de neurotransmisores exci-
tatorios como el glutamato.*+46

En la figura 1 se presenta un resumen de la fisiopatolo-
gia de la preeclampsia de aparicién temprana.
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Factores de riesgo: Genéticos, inmunolégicos, enfermedades crénico-degenerativas previas,
estados autoinmunes y procoagulantes.

NJ
Mala placentacion:
Circulacion placentaria = estrés oxidativo y mecanico
N2
Desequilibrio entre el aporte y consumo de oxigeno.
“Restriccion del crecimiento intrauterino del producto”
N
Necrosis y aponecrosis de células de la placenta
N2

Secrecion a la circulacion materna: Reactantes de oxigeno, patrones moleculares asociados a
dafio (DAMPs) y factores anti angiogénicos (sFLT-1, SENG).

N2

Desequilibrio de: Factores vasodilatadores y anticoagulantes vs vasoconstrictores y
procoagulantes.

Amplificacion del proceso inflamatorio
Disfuncion endotelial
N
Estado hipertensivo, inflamatorio, procoagulante y de fuga capilar

v

Disfuncién organica y la muerte de la enferma si no es interrumpido el embarazo.

Figura 1. Resumen de la fisiopatologia de la preeclampsia de aparicion temprana.
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Fisiopatologia de la preeclampsia materna

PREECLAMPSIA DE APARICION TARDIA

En el grupo de pacientes donde no se ha demostrado fe-
hacientemente un componente de mala placentaciéon con
estrés oxidativo previo a la presentacién clinica, que ma-
nifiestan una presentacion tardia de la enfermedad (pree-
clampsia de aparicién tardia),*” se han medido los niveles
de enzimas productoras de reactantes de oxigeno como
la nicotinamida dinucleétido oxidasa o NADPH y xantina
oxidasa en tejido placentario y se encuentran menos au-
mentadas que en pacientes con presentacion temprana de
la enfermedad (preeclampsia de aparicion temprana).

Los niveles de sFlt-1, y sEng, marcadores como la
proteina placentaria 13 (PP13), moléculas sintetiza-
das en la placenta, que se han visto relacionadas con
el proceso de mala placentacion que caracteriza a la
preeclampsia placentaria,*®*° aunado a otros estudios
que demuestran mala placentacién como USG doppler,
predicen la aparicién clinica de la enfermedad mater-
na predominantemente en pacientes con preeclampsia
temprana, pero no asi en el grupo de pacientes con pre-
sentacion tardia de la enfermedad.*"°

La mayoria de estas pacientes con presentacion tardia
de la enfermedad tiene patologias previas como hiperten-
sién arterial sistémica, diabetes mellitus, obesidad y sin-
drome metabdlico. Patologias todas, que de cierta manera
ocasionan respuesta inflamatoria sistémica, y disfuncion
endotelial. En el contexto del embarazo conforme avanza
la senescencia placentaria se producen efectos proinfla-
matorios que llevan a mayor disfunciéon endotelial mater-
na y que potencian estos eventos fisiopatol6gicos y que
llevaran a la paciente a evolucionar a una preeclampsia
materna clinicamente evidente. Afortunadamente este gru-
po de pacientes presentan una evolucion menos severa
de la enfermedad, y la mayoria puede llegar a término del
embarazo sin presentar dafio a érgano blanco que lo impi-
da.*” Estos estudios y presentaciones clinicas demuestran
que la preeclampsia es un sindrome de una presentacion
fisiopatolégicamente compleja. En un futuro se tendra que
determinar si estas presentaciones sin una fisiopatologia
de mala placentacién se continlan describiendo como
preeclampsia, o si son encasilladas en otro apartado.

CONCLUSION

En la preeclampsia de aparicién temprana los factores
de riesgo genéticos, inmunolégicos, enfermedades croni-
co-degenerativas previas, estados autoinmunes y procoa-
gulantes participan en los mecanismos fisiopatologicos que
llevan a la primera etapa de la preeclampsia denominada
como preeclampsia placentaria que conlleva trastornos de
mala placentacion que producen en la circulaciéon placen-
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taria estrés oxidativo y mecanico que llevan a un desequili-
brio entre el aporte y consumo de oxigeno produciendo ne-
crosis y aponecrosis de células de la placenta que secretan
a la circulacion materna reactantes de oxigeno, patrones
moleculares asociados a dafio y factores antiangiogénicos
que producen un desequilibrio de factores vasodilatadores
y anticoagulantes contra vasoconstrictores y procoagulan-
tes con una amplificacion del proceso inflamatorio y disfun-
cién endotelial que llevan a la madre a presentar un estado
hipertensivo, inflamatorio, procoagulante y de fuga capilar
gue produce disfuncién orgénica y la muerte de la enferma
si no es interrumpido el embarazo.

En la preeclampsia de aparicion tardia hay poca corre-
lacién con trastornos de mala placentacién, pero las pa-
cientes tienen muchas ocasiones un antecedente de enfer-
medades previas que conllevan una disfunciéon endotelial
crénica que se ve amplificada una vez que se produce una
mayor senescencia placentaria y que lleva a la paciente al
sindrome de preeclampsia materna.
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