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INTRODUCCIÓN

Los t rastornos h iper tens ivos propios del
embarazo comprenden un abanico de posibilidades
que van desde la preeclampsia (PE) a la eclampsia
(E), caracterizada por la tríada clásica de hipertensión
arterial, proteinuria y edema y que puede hacer su
aparición en un período que va desde la semana 20
de gestación hasta el puerperio inmediato.  Puede
llegar a complicar hasta el 10 % de los primeros
embarazos (1) y const i tuyen actualmente un
importante problema de salud pública, debido a la
significativa morbimortalidad materno-fetal que
originan por restricción del crecimiento fetal, parto
prematuro y/o asfixia perinatal; asimismo, la madre
está expuesta a complicaciones como el abruptio
placentae, convulsiones, hemorragia intracerebral
y daño hepático o renal.

A lo largo de los años han sido numerosas las
investigaciones que han puesto en evidencia las
repercus iones de esta  enfermedad sobre la
morbimortalidad maternofetal.  En ese sentido, Meis
y col. (2) refieren que hasta el 15 % de los partos
prematuros son debidos a preeclampsia.  Livingston
y Maxwell (3), afirman que en países desarrollados,
la preeclampsia es consistentemente responsable de
10 %-15 % de la mortalidad materna.  Mundialmente,
hay aproximadamente 76 000 muertes cada año
debido a preeclampsia.   At rash y co l .  (4) ,
demostraron que cerca de 18 % de las 1 450 muertes

maternas en Estados Unidos, entre los años de 1987
y 1990, fueron ocasionadas por la hipertensión
inducida por el embarazo.  Fathalla (5) en nombre de
la FIGO, refiriéndose a seguridad materna, afirmó
que cada minuto una mujer muere en relación con el
embarazo y el parto, y que es la preeclampsia-
eclampsia una de las principales entidades causante
de mortalidad materna en países desarrollados.

En Venezuela, Guariglia y Herrera (6), afirman
que 85 % de las mujeres con hipertensión inducida
por el embarazo (HIE) son primigrávidas y que en
estas, su ocurrencia es mayor en menores de 21 y
mayores de 35 años.  Arcay y Rodríguez en el estado
Carabobo (7), durante el período 1958-1969,
reportaron una mortalidad perinatal de 30 % debida
a PE.  Agüero y Aure (8) en el período 1939-1968,
encontraron una mortalidad perinatal por PE del
33,4 %.  Gutiérrez y col. (9) en el período 1975-1986
encontraron cifras de mortalidad perinatal de 28 %
debidas a PE.  Más recientemente, Uzcátegui y Toro
(10) en el período 1974-1990, reportaron una
mortalidad perinatal de 14,78 %, lo cual significó un
descenso significativo en relación con inves-
tigaciones previas.

En relación con la mortalidad materna por pre-
eclampsia, Agüero y Aure (8) durante el período
1959-1974, reportaron que la mortalidad materna se
ubicó entre 0,18 %-0,19 % y Gutiérrez y col. (9) en
el período 1975-1986, encontraron una mortalidad
muy parecida a la anterior de 0,21 %.  García y col.
(11) evaluando la mortalidad materna en hospitales
de Maracaibo durante el período 1993-2000,
encontraron una tasa de mortalidad global de 121,80
por cada 100 000 nacidos vivos y dentro de estas, el
27,77 % correspondió a muertes maternas debidas a
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trastornos hipertensivos asociados al embarazo.
Estas cifras son desalentadoras, puesto que se dan
en el contexto del surgimiento de innumerables
avances tecnológicos y del conocimiento en el campo
de la medicina, constituyéndose de esta manera, la
PE, en una patología en permanente reto al intelecto
del investigador, orientado este reto hacia la
búsqueda de respuestas terapéuticas contundentes
que conduzcan en alguna medida a reducir la
morbimortalidad materno-fetal.

Etiopatogenia

En relación con la etiopatogenia de la PE, las
evidencias sugieren la interacción de múltiples
factores que alteran el ambiente materno fetal
generando consecuencias devastadoras tanto para la
madre como para el feto:

• Reyna-Villasmil y col. (12), en su investigación
sobre estrés oxidativo en embarazadas antes y
después del  par to,  empleando reacciones
enzimáticas para medir las concentraciones
nitrato/nitrito y determinando en plasma y pla-
centa los niveles de sustancias reactivas al ácido
tiobarbitúrico (TBARS), un producto de la
peroxidación lipídica, concluyen que los altos
niveles de peróxidos lipídicos pueden ser la causa
de la disminución de la síntesis de óxido nítrico
(ON) y la hipertensión observada en las pacientes
preeclámpticas, y que éstas alteraciones en el
nitrato/nitrito y los peróxidos lipídicos en el
plasma materno son mejorados por la culminación
del embarazo.

• Otro elemento asociado es el factor de crecimiento
epidérmico (EGF) que constituye una familia de
al menos ocho factores de crecimiento de
composición peptídica donde resaltan el EGF, el
factor alfa de crecimiento transformante (TGF-
a), el factor beta de crecimiento transformante
(TGF-ß), el factor de crecimiento semejante al
epidérmico asociado a heparina (HB-EGF) entre
otros.  Estos factores de crecimiento se cree que
juegan el rol de señales provenientes del embrión
orientadas a garantizar la implantación.  El EGF
es un potente mitógeno y estimulador de la
proliferación de varios tipos celulares, incluyendo
fibroblastos, queratinocitos y células epiteliales.
El TGF-α se cree puede estimular la angiogénesis,
la mitosis o la di ferenciación de células
endometriales.  El TGF-ß se distribuye en las
glándulas endometr ia les y en e l  estroma
estimulando la producción de matriz extracelular

por parte de las células estromales decidualizadas,
además puede inhibir la invasión del trofoblasto,
al promover la diferenciación del citotrofoblasto
humano hacia el fenotipo no invasivo.  Kliman y
col. (13), al respecto añade que el TGF-ß induce
una regulación descendente de la síntesis de la
gonadotrofina coriónica humana (hCG).  Afirma
que e l  HB-EGF t iene in tensa act iv idad
citoprotectora y es una importante señal proteica
que regula la invasión trofoblástica durante el
embarazo temprano.  En este sentido, Leach y
col. (14) en su investigación sobre el factor de
crecimiento endotelial unido a la heparina (HB-
EGF) y empleando hibridación in situ y técnicas
inmunohistoquímicas en tejidos placentarios,
encontraron que en las pacientes preeclámpticas
la presencia de una señal deficiente del HB-EGF
durante el desarrollo placentario podría deteriorar
la sobrevida, diferenciación y la invasión del
trofoblasto, conduciendo a una pobre perfusión
placentaria e hipertensión arterial, asimismo,
determinaron que la expresión de ARNm del HB-
EGF y su proteína están altamente alteradas en la
preeclampsia y afirman que la deficiencia de este
factor de crecimiento juega un papel importante
en la génesis de la preeclampsia y en la restricción
del crecimiento fetal (14).

• Gratacos y col. (15), evaluando los niveles séricos
de interleukina-4, interleukina-10 y el factor
est imulante de colonias de granuloc i tos-
macrófagos comparativamente en mujeres con
preeclampsia y grupo control, concluyen que las
diferencias encontradas apoyan el concepto de la
existencia de un desequilibrio inmunológico
como parte del mecanismo etiológico que induce
la preeclampsia (15).

• Es importante resaltar que existe un aspecto que
permanece controversial y es el relacionado con
el impacto de los niveles elevados de hCG y el
riesgo de preeclampsia; en ese sentido, Gonen y
col. (16), evaluando la relación entre sus niveles
séricos en las semanas 16-20 y el riesgo de
complicaciones del embarazo y pronóstico peri-
natal, encontraron que las pacientes con elevados
niveles de hCG tenían un r iesgo signi f i -
cat ivamente más alto para hipertensión y
restricción del crecimiento fetal que aquellas
con valores normales.  Igualmente Onderoglu y
Kabukcu (17), en un estudio de 610 mujeres en el
segundo trimestre de embarazo, encontraron que
aquellas con elevados niveles de hCG mostraron
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un riesgo incrementado para preeclampsia,
retardo del crecimiento intrauterino, parto
prematuro y ruptura prematura de membranas
(17).  Por el contrario, Ashour y col. (18),
encontraron que los niveles de subunidad beta de
hCG en el segundo trimestre del embarazo, fueron
más elevados en las mujeres que habían tenido
hipertensión durante el embarazo, pero en su
estudio, esta asociación fue estadísticamente
significativa sólo entre mujeres multíparas, con
lo cual concluye que la utilidad de la elevación
de la subunidad beta de hCG en el segundo
trimestre como test de detección de preeclampsia
es limitada (18).  Luckas y col. (19), afirma
igualmente que la subunidad beta de hCG medida
en el segundo trimestre no es clínicamente útil
como test predictor para preeclampsia en mujeres
primigrávidas (19).

• En este mismo orden de ideas, Brajenovic y col.
(20), estudiaron 2 110 mujeres no fumadoras con
fetos estructuralmente normales, con bajo riesgo
para síndrome de Down y para defectos del tubo
neural; observaron una incidencia incrementada
de preeclampsia entre mujeres con niveles
elevados de la unidad beta libre de hCG en
relación al grupo control.

Gurbuz y col. (21) estudiaron 80 embarazadas
hipertensas y 25 normotensas como grupo con-
trol, determinando que los valores más elevados
de hCG se correspondieron con las gestantes que
padecían PE, esto les permitió establecer que la
hCG constituye un marcador adecuado en el
manejo y diagnóstico de dicha patología.  Barros,
Baptista y Bairos (22), determinaron que en pla-
centas preeclámpticas la expresión de hCG fue
homogénea con inmunorreactividad moderada a
intensa en el sincitiotrofoblasto.  El análisis
microdensitométrico indicó un incremento
estadísticamente significativo, en la hipertensión
inducida, de la intensidad de la reacción
inmunohistoquímica para hCG.

• Por otro lado, varios estudios reportan igualmente
un status controversial relacionado con los niveles
de testosterona y su impacto en la probabilidad
de aparición de preeclampsia, en este sentido
Steier y col. (23), estudiando los niveles de
testosterona (T) y hCG en embarazadas en el
tercer trimestre de gestaciones normales y con
preeclampsia, encontraron que dentro del grupo
de las preeclámpticas las mujeres con fetos
masculinos tuvieron niveles significativamente

mayores de testosterona que las de feto femenino.
Asimismo, en las preeclámpticas con fetos
masculinos los niveles de hCG y testosterona
fueron significativamente más altos que en las
gestantes normotensas y con idéntico sexo fetal.
Concluye el autor que estos resultados podrían
indicar cierta influencia androgénica en el
mecanismo fisiopatológico de la preeclampsia.

• Investigadores como Ficicioglu y Kutlu (24),
estudiaron en 150 embarazadas el papel de los
andrógenos séricos en la patogénesis de la pre-
eclampsia y encontraron que las gestantes
complicadas con hipertensión tenían niveles más
elevados de proteínas transportadoras de hormona
sexual (SHBG), no encontraron diferencias
significativas en los niveles de testosterona to-
tal, mientras que la testosterona libre (Tl) fue
significativamente más alta sólo en el grupo con
preec lampsia  leve,  conc luyendo que los
andrógenos no juegan un papel clínico importante
en la patogénesis de la preeclampsia.

Acromite y col. (25) igualmente encontraron
niveles de testosterona total y de testosterona libre
significativamente más elevados en un grupo de
pacientes con PE durante el tercer trimestre de
embarazo al compararlos con los de gestantes
normotensas.

Serin y col.  (26) estudiaron 22 pacientes
preeclámpticas y 20 normotensas del grupo control.
Los niveles de testosterona total y de testosterona
libre fueron más altos en mujeres preeclámpticas en
el tercer trimestre del embarazo al compararlas con
el grupo control normotenso.

Jirecek y col. (27) en un estudio de 80 pacientes
(normotensas y preeclámpticas), hallaron niveles
más elevados de androstenediona y testosterona en
mujeres con preeclampsia que en el grupo control, y
los n iveles e levados de androstenediona se
correlacionaron positivamente con la severidad de
la preeclampsia.  Atamer y col. (28) en un estudio de
136 gestantes,  demostraron que los n iveles
plasmáticos de testosterona sólo se elevan en
gestantes con preeclampsia severa.

Adicionalmente otro aspecto importante de la
relación PE/andrógenos y su impacto en la
morbimortalidad materna; en este sentido, Laivuori
y col. (29) al estudiar 22 mujeres con preeclampsia
previa y su respectivo grupo control, por un período
de 17 años después del parto, establecieron que las
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mujeres con preeclampsia previa tenían poste-
riormente, a lo largo del tiempo, niveles elevados de
testosterona libre, elevado índice de andrógeno libre
y elevada relación testosterona libre/ estradiol, lo
cual incrementaba su riesgo cardiovascular.  Los
niveles de testosterona libre mantuvieron una
correlación positiva con la presión sanguínea
sistólica y diastólica.  A pesar de la controversia,
existen crecientes evidencias que nos indican la
probable influencia de la T y de la hCG en la
etiopatogenia de la PE, de manera que desconocer el
papel que juegan en esta patología podría incrementar
la probabilidad de una mayor morbimortalidad
materno-fetal por un lado y por el otro reducir la
posibilidad de un diagnóstico precoz de dicha
patología que permita tomar medidas preventivas
eficaces.

• En relación con las implicaciones del sexo fetal
como factor promotor de la PE, López-Llera (30)
en un estudio de 777 embarazos con fetos únicos
compl icados con preeclampsia anteparto,
encontró que no había diferencias significativas
en los perfiles obstétricos, principales síntomas
eclámpticos o mortalidad fetomaterna atribuible
al sexo fetal.  Naeye y col. (31), realizó un
análisis de 52 198 embarazadas y encontró que la
presión arterial y la ganancia de peso eran
s ign i f ica t ivamente más a l tos  en mujeres
preeclámpticas con fetos masculinos que con
fetos femeninos.  Igualmente Soriano y col. (32),
encontraron una probabilidad 1,6 veces mayor
de presentar eclampsia si el feto era masculino.
Sukerman y Guardia (33),  en un estudio
retrospectivo de 1 000 gestantes sobre la
influencia del sexo fetal masculino en el riesgo
de aparición de hipertensión arterial de la
embarazada, encontraron que los fetos masculinos
no tenían ningún impacto significativo en la
aparición de dicha patología.

• En relación con otros factores interrelacionados
con el origen de la PE, Bartha JL y col. (34)
estudiaron 66 gestantes con el  objeto de
determinar la relación entre hCG y el factor de
crecimiento el endotelio vascular (VEGF) con la
preeclampsia, determinaron que los niveles de
hCG y VEGF fueron mayores en las mujeres con
preeclampsia que en el grupo control.  El factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) es
una proteína glicosilada de especial importancia
en la  vascu logénes is  y  e l  cont ro l  de la
permeabilidad microvascular con un carácter

mitógeno potente y selectivo in vitro para las
células endoteliales, es considerado un potente
regulador de la función vascular placentaria y su
ARNm se expresa en las glándulas del endometrio
y en el estroma.  El receptor 1 del factor soluble
de crecimiento vascular endotelial (sVEGFR-1)
es un antagonista del VEGF y ha sido implicado
en la patogénesis de la preeclampsia; también
conocido como sFlt1, es un elemento soluble
semejante a la tirosinkinasa 1 placentaria, siendo
una variante del VEGF (VEGFR-1: Flt-1) y un
antagonista potente del VEGF y del factor de
crecimiento placentario (PIGF), alcanzando
niveles elevados en gestantes con preeclampsia y
posteriormente descendiendo en las primeras 48
horas después del parto.  En concordancia con
esta afirmación, Chung y col. (35) atribuyen la
alteración de la función mediada por VEGF sobre
el trofoblasto y células endoteliales en pree-
clampsia, al incremento en la expresión del
VEGFR-1.  Se ha reportado que la administración
de GnRH reduce la expresión de VEGF (36).  En
este mismo orden de ideas, Maynard y col. (37)
hipotetizan que el exceso de sFlt1 secretado por
la placenta en presencia de preeclampsia, con-
duce a disfunción endotelial, hipertensión y pro-
teinuria.  Adicionalmente, Hornig y col. (38),
afirman que la hipoxia ha mostrado incrementar
la producción de sFLt1 por el citotrofoblasto
placentario.

• Otro factor asociado a la PE es el PIGF, el cual es
un elemento angiogénico perteneciente a la fa-
milia de los factores de crecimiento endotelial
considerado como una molécula liberada en forma
compensatoria durante la patogénesis de ciertas
enfermedades como la PE y el retardo del
crecimiento intrauterino.  En pacientes con pre-
eclampsia se observa una correlación negativa
entre los valores del VEGF y del PIGF (74).  Wu
y col. (39) observaron un incremento del PIGF
después de la administración de hCG en mujeres
que resu l taron embarazadas producto de
programas de fertilización in vitro.  En los
embarazos normales, los niveles séricos maternos
de PIGF se incrementan exponencialmente con
la gestación y mantienen una correlación positiva
con la fracción beta libre de hCG (40).

Enfermedad de las teorías

En la etiopatogenia de la enfermedad se han
implicado diversos aspectos de variada complejidad
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que han conducido a definirla como “la enfermedad
de las teorías”, reflejando así la confusión que rodea
sus causas y patogénesis.  Su etiología permanece
desconocida y en el presente 4 teorías resaltan y son
objeto de investigación exhaustiva (41):

1.  Isquemia placentaria: en el desarrollo placentario
normal ocurre la proliferación de las células
trofoblásticas.  El trofoblasto invade la pared de
la porción decidual de las arterias espiraladas
(primera oleada), con destrucción de su capa
musculoesquelética y con ello la desaparición de
receptores para est ímulos vasopresores
neurógenos y humorales; posteriormente dicha
invasión se extiende a la porción miometrial de
las arterias espiraladas (segunda oleada).  La
primera oleada de sustitución, ocurre entre las
semanas 10 y 16, cuando se sustituye la capa
endotelial y la segunda ocurre entre las semanas
16 y 22, cuando se extiende a las porciones de la
capa miometrial (6).  Las consecuencias de lo
anteriormente expuesto se traduce en:

• El feto obtiene un acceso directo a la sangre
arterial materna, con lo cual, la madre no puede
reducir los nutrientes de la sangre placentaria sin
reducir los destinados a sus propios tejidos.

• La vasculatura materna fetal no puede controlar
el volumen de sangre que llega a la placenta.

• La placenta puede secretar hormonas y otras
sustancias directamente en la circulación ma-
terna.

En la preeclampsia está ausente la invasión
trofoblástica de la porción miometrial de las arterias
espiraladas (segunda oleada), conservando a ese
nivel la capa músculo-esquelética y los receptores
para estímulos vasopresores, por tanto, no se da el
cambio necesario de vasos de resistencia a vasos de
capacitancia.  Brosens y col. (42) determinaron que
el diámetro medio de las arteriolas miometriales
espiraladas de 50 mujeres embarazadas normales
era de 500 µm y en 36 mujeres con preeclampsia fue
de 200 µm.  Esta anomalía de las arteriales
espi ra ladas conduce a un apor te  sanguíneo
restringido, insuficiente para un feto en crecimiento,
lo que produce isquemia placentaria y restricción
del crecimiento fetal intrauterino.  De esta manera,
la placenta isquémica produce y libera sustancias
c i to tóx icas con desprendimiento de te j ido
placentario, particularmente micropartículas de

sincitio-trofoblasto, que provocan daño endotelial
con la consecuente vasoconstricción y aumento de
la presión arterial materna.  Adicionalmente al
evidenciarse la disfunción endotelial, se producen
aterosis aguda y trombosis que predisponen a los
infartos placentarios.  Se ha sugerido que la severidad
de la preeclampsia está correlacionada positivamente
con la magnitud de la invasión trofoblástica
defectuosa (43).

2. Estrés oxidativo y metabolismo lipídico: esta
hipótesis sostiene que elementos placentarios y
maternos conducen a una pérdida del equilibrio
entre factores oxidantes y antioxidantes a favor
de los primeros, generándose estrés oxidativo
sobre el endotelio comprometiéndose de esta
manera su función.  La producción de radicales
libres es un hecho fisiológico en el organismo,
pero este  ú l t imo d ispone de e lementos
antioxidantes que minimizan el efecto nocivo del
primero; cuando predomina el efecto prooxidante
(estrés oxidativo) entonces tenemos la lesión
endotelial.  Los radicales libres reaccionan con
los ác idos grasos po l i insaturados de las
membranas celulares (peroxidación lipídica)
lesionando a estas con posterior muerte celular.
Esta peroxidación lipídica causaría lisis de células
endoteliales, fragmentación del endotelio y
aumento de la permeabilidad (44).  Adicio-
nalmente se ha observado que la oxidación de
moléculas LDL produce lesión arterial inhibiendo
la producción de oxido nítrico e hipoactividad de
la  enz ima prostac ic l in -s in te tasa,  con la
consecuente disminución de la producción de
prostaciclina.  Las moléculas pequeñas y densas
de LDL parecen tener más acceso al espacio
subendotelial donde se unen a proteoglicanos y
residen por más tiempo que las otras LDL.  Estas
partículas (más fácilmente oxidables) se oxidan
en este espacio s in la protección de los
antioxidantes circulantes.  Las LDL oxidadas
son bastante reactivas; alteran las proteínas y
fosfol íp idos de membrana y aumentan la
expresión de moléculas que intervienen en el
reclutamiento de monocitos.  El daño de la mem-
brana altera la función endotelial mientras que
los monocitos incorporan más LDL oxidadas
para formar células espumosas y eventualmente
estrías grasas características iniciales de la
aterosclerosis (45).

La actividad de la enzima tromboxano-sintetasa
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no se modifica o puede aumentar, lo que incrementa
el disbalance prostaciclina/tromboxano A2 a favor
de esta última con magnificación de sus efectos
nocivos de vasoconstricción, incremento de la
agregación plaquetaria, producción de endotelina y
activación de la cascada de la coagulación (46).  Las
endotelinas son polipéptidos con la actividad
vasoconstrictora más intensa; en el ser humano la
única producida es la endotelina 1 (47).

Los factores placentarios l iberados pueden
también incrementar la liberación de endotelina,
tromboxano y angiotensinógeno.  Estos factores
vasoactivos incrementan las concentraciones de
calcio intracelular y así estimulan la contracción del
músculo liso vascular; adicionalmente el incremento
de actividad de la proteinkinasa C conduce a un
incremento de sensibilidad de las miofibrillas al
calcio e incremento del efecto vasoconstrictor.

3. Inaptabilidad inmunológica: sostiene que existiría
una respuesta inmunológica anormal contra el
trofoblasto con incremento en la producción de
radicales l ibres de oxígeno, activación de
neutrófi los y l infocitos T, y l iberación de
sustancias con capacidad de lesionar las células
endoteliales, la matriz subendotelial y con ello,
la consecuente activación de la cascada de la
coagulación (48).  Las mujeres que desarrollarán
preeclampsia, t ienen al inicio del segundo
trimestre del embarazo una disminución del
número de l in foc i tos T cooperadores en
comparac ión con las  que se mantendrán
normotensas (49) .   De los  ant ígenos de
histocompatibilidad, sólo el HLA-G se expresa
en la superficie del trofoblasto.  Livingston y
Maxwell (3) afirman que diferencias en la
expresión de esta proteína pueden estar asociadas
con eclampsia.  Los cambios de paternidad elevan
el r iesgo para preeclampsia en embarazos
subsecuentes, lo que sugiere que la existencia de
inadaptabilidad inmunológica en la interface
materno-fetal podría ser el mecanismo subyacente
(50).  Las mujeres y hombres que han sido
producto de embarazos complicados por pre-
eclampsia, tienen una mayor probabilidad que
los grupos controles (embarazos no complicados),
de tener  un n iño producto de embarazo
complicado con preeclampsia (51).

4.  Factores genéticos: la preeclampsia y la eclamp-
sia tienen una tendencia familiar, la frecuencia

general en hijas de madres que han tenido pre-
eclampsia severa es del 26 %, mientras que la
frecuencia global es sólo del 6 % al 8 % (1).  La
hipótesis de un único gen cuya expresión es
específica de la gestación y responsable de la
progresión de la preeclampsia a eclampsia es
controversial, puesto que de ser así, las pruebas
genét icas permit i r ían la ident i f icación de
pacientes susceptibles (52).  Actualmente se
sostiene que la preeclampsia está bajo un control
mul t i fac tor ia l  y  que son necesar ias  más
investigaciones en genética para dilucidar el
problema.  Existe una fuerte correlación entre el
ADN fetal y las concentraciones de hCG en sangre
materna durante el  segundo tr imestre del
embarazo.  Ohashi y col. (53) afirman que estos
hallazgos sugieren que el ADN fetal en suero
materno está intensamente influenciado por el
estatus biológico y patológico del trofoblasto
placentario; el incremento del ADN fetal y de la
hCG pueden estar  asoc iados con c ier tas
complicaciones relacionadas al embarazo, como
por ejemplo la preeclampsia.

La asociación de estos cuatro elementos conduce
en su conjunto a la disfunción endotelial, la cual a su
vez es la que causa las distintas alteraciones
observada en la PE (1):

• Hipertensión arterial

• Edema

• Proteinuria

• Coagulopatía

• Convulsiones

• Anemia microangiopática

Debemos señalar que en la actualidad existen
otros factores detectados en asociación con la
etiopatogenia de la PE, entre ellos esta la leptina que
es una proteína de 167 aminoácidos (16 KDa)
transcripta desde el gen de la obesidad.  Al principio
esta proteína fue vista exclusivamente como una
molécula de señales derivada del adipocito que limita
la ingesta de alimentos e incrementa el consumo de
energía.  Aunque su principal sitio de síntesis es el
tejido adiposo blanco, durante los últimos cinco
años se han encontrado otros sitios de expresión
como la placenta, el epitelio gástrico y el cerebro,
entre otros.  La hipoperfusión placentaria inductora
de hipoxia local induce a su vez un aumento de la



YEGÜEZ F, CASTEJÓN O

Gac Méd Caracas 279

expresión del gen de la leptina en el tej ido
placentario.  Atamer y col. (28) consideran que
elevados niveles de leptina contribuyen a la
disfunción endotelial involucrada en la patogénesis
de la preeclampsia.  Cameo y col. (54) han planteado
un rol de la leptina en la reproducción, particu-
larmente en la fisiología feto-placentaria:

• Niveles circulantes de leptina están elevados
durante el embarazo, alcanzando un pico durante
el segundo trimestre.

• Al final del embarazo, en las 24 horas del
posparto, los niveles plasmáticos maternos de
leptina declinan hasta valores normales.

• La leptina es producida por la placenta humana.

• Los niveles maternos de leptina son signifi-
cativamente elevados en mola hidatiforme,
disminuyendo a valores normales después de
cirugía.

• Las células citotrofoblásticas humanas del primer
trimestre secretan leptina y, en estos cultivos, la
leptina recombinante estimula en una dosis
dependiente el modo de secreción de la hCG.

• Hay una alta expresión del receptor de leptina en
la placenta humana durante el tercer trimestre de
gestación.

Estos mismos autores determinaron que el efecto
de la leptina en células troboblásticas del último
trimestre es la estimulación de la secreción de hCG
e IL-6 e inhibición de la producción de progesterona.
Adicionalmente, el trofoblasto humano durante el
pr imer  t r imestre secreta lept ina y  est imula
igualmente en forma dosis dependiente la secreción
de hCG.

Como se evidencia, la preeclampsia es un
desorden complejo que resulta de una serie de
factores interrelacionados entre los que destacan los
nutricionales, inmunológicos, hormonales, medio-
ambientales y genéticos que en conjunción con
factores derivados de la placenta conducen final-
mente a una disfunción endotelial que desencadena
los mecanismos de isquemia placentaria con sus
consecuencias nocivas para la madre y el feto.

El bienestar materno fetal sigue siendo el motor
principal de la investigación que debe seguir
manteniéndose e incentivándose sobre esta patología
tan compleja y misteriosa, a fin de reducir su
morbimortalidad.
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