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INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos propios del

maternas en Estados Unidos, entre los afios de 1987

embarazo comprenden un abanico de posibilidadesy 1990, fueron ocasionadas por la hipertension
que van desde la preeclampsia (PE) a la eclampsiainducida por el embarazo. Fathalla (5) en nombre de
(E), caracterizada por la triada clasica de hipertension la FIGO, refiriéndose a seguridad materna, afirmé
arterial, proteinuria y edema y que puede hacer su que cada minuto una mujer muere en relacién con el
aparicion en un periodo que va desde la semana 20embarazo y el parto, y que es la preeclampsia-

de gestacion hasta el puerperio inmediato. Puede
llegar a complicar hasta el 10 % de los primeros
embarazos (1) y constituyen actualmente un
importante problema de salud publica, debido a la
significativa morbimortalidad materno-fetal que
originan por restricciéon del crecimiento fetal, parto
prematuro y/o asfixia perinatal; asimismo, la madre
estd expuesta a complicaciones comalaiuptio
placentae, convulsiones, hemorragia intracerebral
y dafio hepético o renal.

A lo largo de los afios han sido numerosas las
investigaciones que han puesto en evidencia las
repercusiones 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 paises desarrollados,

eclampsia una de las principales entidades causante
de mortalidad materna en paises desarrollados.

En Venezuela, Guariglia y Herrera (6), afirman
que 85 % de las mujeres con hipertension inducida
por el embarazo (HIE) son primigravidas y que en
estas, su ocurrencia es mayor en menores de 21y
mayores de 35 afios. Arcay y Rodriguez en el estado
Carabobo (7), durante el periodo 1958-1969,
reportaron una mortalidad perinatal de 30 % debida
a PE. Agleroy Aure (8) en el periodo 1939-1968,
encontraron una mortalidad perinatal por PE del
33,4 %. Gutiérrezycol. (9) en el periodo 1975-1986
encontraron cifras de mortalidad perinatal de 28 %
debidas a PE. Mas recientemente, Uzcateguiy Toro
(10) en el periodo 1974-1990, reportaron una
mortalidad perinatal de 14,78 %, lo cual significé un
descenso significativo en relacién con inves-

la preeclampsia es consistentemente responsable detigaciones previas.

10 %-15 % de la mortalidad materna. Mundialmente,
hay aproximadamente 76 000 muertes cada afio
debido a preeclampsia. Atrash y col. (4),

En relacién con la mortalidad materna por pre-
eclampsia, Aguero y Aure (8) durante el periodo
1959-1974, reportaron que la mortalidad materna se

demostraron que cerca de 18 % de las 1 450 muertes pico entre 0,18 %-0,19 % y Gutiérrez y col. (9) en
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el periodo 1975-1986, encontraron una mortalidad
muy parecida a la anterior de 0,21 %. Garciay col.
(11) evaluando la mortalidad materna en hospitales
de Maracaibo durante el periodo 1993-2000,
encontraron unatasa de mortalidad global de 121,80
por cada 100 000 nacidos vivos y dentro de estas, el
27,77 % correspondié 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 tecnoldgicosy del conocimiento en el campo
de la medicina, constituyéndose de esta manera, la
PE, en una patologia en permanente reto al intelecto
del investigador, orientado este reto hacia la
busqueda de respuestas terapéuticas contundentes
que conduzcan en alguna medida a reducir la
morbimortalidad materno-fetal.

Etiopatogenia

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

e Reyna-Villasmil y col. (12), en su investigacion
sobre estrés oxidativo en embarazadas antes y
después del parto, empleando reacciones
enzimaticas para medir las concentraciones
nitrato/nitrito y determinando en plasma y pla-
centa los niveles de sustancias reactivas al 4cido
tiobarbitdrico (TBARS), un producto de la
peroxidacion lipidica, concluyen que los altos
niveles de peroéxidos lipidicos pueden ser la causa
de la disminucion de la sintesis de 6xido nitrico
(ON) y la hipertension observada en las pacientes
preeclampticas, y que éstas alteraciones en el
nitrato/nitrito y los peréxidos lipidicos en el
plasma materno son mejorados por la culminacién
del embarazo.

» Otro elemento asociado es el factor de crecimiento
epidérmico (EGF) que constituye una familia de
al menos ocho factores de crecimiento de
composicion peptidica donde resaltan el EGF, el
factor alfa de crecimiento transformante (TGF-
a), el factor beta de crecimiento transformante
(TGF-R), 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 sefales provenientes del embrion
orientadas a garantizar la implantacion. El EGF
es un potente mitégeno y estimulador de la
proliferacién de varios tipos celulares, incluyendo
fibroblastos, queratinocitos y células epiteliales.
El TGF-a se cree puede estimular la angiogénesis,
la mitosis o la diferenciacion de células
endometriales. El TGF-3 se distribuye en las
glandulas endometriales y en el estroma
estimulando la produccion de matriz extracelular
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por parte de las células estromales decidualizadas,
ademas puede inhibir la invasion del trofoblasto,
al promover la diferenciacién del citotrofoblasto
humano hacia el fenotipo no invasivo. Klimany
col. (13), al respecto afiade que el TGF-3 induce
una regulacion descendente de la sintesis de la
gonadotrofina coriénica humana (hCG). Afirma
que el HB-EGF tiene intensa actividad
citoprotectoray es una importante sefial proteica
que regula la invasién trofoblastica durante el
embarazo temprano. En este sentido, Leach y
col. (14) en su investigacion sobre el factor de
crecimiento endotelial unido a la heparina (HB-
EGF) y empleando hibridacidn situy técnicas
inmunohistoquimicas en tejidos placentarios,
encontraron que en las pacientes preeclampticas
la presencia de una sefal deficiente del HB-EGF
durante el desarrollo placentario podria deteriorar
la sobrevida, diferenciacion y la invasion del
trofoblasto, conduciendo a una pobre perfusion
placentaria e hipertensién arterial, asimismo,
determinaron que la expresion de ARNm del HB-
EGF y su proteina estan altamente alteradas en la
preeclampsiay afirman que la deficiencia de este
factor de crecimiento juega un papel importante
enlagénesis de lapreeclampsiay enlarestriccion
del crecimiento fetal (14).

Gratacosy col. (15), evaluando los niveles séricos
de interleukina-4, interleukina-10 y el factor
estimulante de colonias de granulocitos-
macréfagos comparativamente en mujeres con
preeclampsiay grupo control, concluyen que las
diferencias encontradas apoyan el concepto de la
existencia de un desequilibrio inmunoldgico
como parte del mecanismo etiolégico 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, Goneny
col. (16), evaluando la relacion entre sus niveles
séricos en las semanas 16-20 y el riesgo de
complicaciones del embarazo y pronéstico peri-
natal, encontraron que las pacientes con elevados
niveles de hCG tenian un riesgo signifi-
cativamente mas alto para hipertension y
restriccion 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
mas elevados en las mujeres que habian tenido
hipertensién durante el embarazo, pero en su
estudio, esta asociacion fue estadisticamente
significativa sélo entre mujeres multiparas, con
lo cual concluye que la utilidad de la elevacién
de la subunidad beta de hCG en el segundo
trimestre como test de deteccion de preeclampsia
es limitada (18). Luckas y col. (19), afirma
igualmente que la subunidad beta de hCG medida
en el segundo trimestre no es clinicamente util
como test predictor para preeclampsia en mujeres
primigravidas (19).

« En este mismo orden de ideas, Brajenovicy col.
(20), estudiaron 2 110 mujeres no fumadoras con
fetos estructuralmente normales, con bajo riesgo
para sindrome 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
relacién al grupo control.

Gurbuz y col. (21) estudiaron 80 embarazadas
hipertensas y 25 normotensas como grupo con-
trol, determinando que los valores mas elevados

de hCG se correspondieron con las gestantes que

padecian PE, esto les permitio establecer que la
hCG constituye un marcador adecuado en el
manejo y diagnostico de dicha patologia. Barros,
Baptista y Bairos (22), determinaron que en pla-
centas preeclampticas la expresion de hCG fue
homogénea con inmunorreactividad moderada a
intensa en el sincitiotrofoblasto. EI analisis
microdensitométrico indicé un incremento
estadisticamente significativo, en la hipertensién
inducida, de la intensidad de la reaccion
inmunohistoquimica para hCG.

e Porotro lado, varios estudios reportan igualmente
un status controversial relacionado con los niveles
de testosterona y su impacto en la probabilidad
de aparicién 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 preeclampticas las mujeres con fetos
masculinos tuvieron niveles significativamente
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mayores de testosterona que las de feto femenino.
Asimismo, en las preeclampticas con fetos
masculinos los niveles de hCG y testosterona
fueron significativamente mas altos que en las
gestantes normotensas y con idéntico sexo fetal.
Concluye el autor que estos resultados podrian
indicar cierta influencia androgénica en el
mecanismo fisiopatoldgico de la preeclampsia.

e Investigadores como Ficicioglu y Kutlu (24),
estudiaron en 150 embarazadas el papel de los
andrégenos séricos en la patogénesis de la pre-
eclampsia y encontraron que las gestantes
complicadas con hipertension tenian niveles mas
elevados de proteinas transportadoras de hormona
sexual (SHBG), no encontraron diferencias
significativas en los niveles de testosterona to-
tal, mientras que la testosterona libre (TI) fue
significativamente mas alta s6lo en el grupo con
preeclampsia leve, concluyendo que los
andrdégenos no juegan un papel clinico importante
en la patogénesis de la preeclampsia.

Acromite y col. (25) igualmente encontraron
niveles de testosterona total y de testosterona libre
significativamente mas 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
preeclampticas y 20 normotensas del grupo control.
Los niveles de testosterona total y de testosterona
libre fueron més altos en mujeres preeclampticas 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 preeclampticas), hallaron niveles
mas elevados de androstenediona y testosterona en
mujeres con preeclampsia que en el grupo control, y
los niveles elevados de androstenediona se
correlacionaron positivamente con la severidad de
la preeclampsia. Atamery col. (28) en un estudio de
136 gestantes, demostraron que los niveles
plasmaticos de testosterona sélo se elevan en
gestantes con preeclampsia severa.

Adicionalmente otro aspecto importante de la
relacion PE/andrdégenos y su impacto en la
morbimortalidad materna; en este sentido, Laivuori
y col. (29) al estudiar 22 mujeres con preeclampsia
previay su respectivo grupo control, por un periodo
de 17 afios después del parto, establecieron que las
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mujeres con preeclampsia previa tenian poste-
riormente, alo largo del tiempo, niveles elevados de
testosteronalibre, elevado indice de andrégeno libre
y elevada relacion testosterona libre/ estradiol, lo
cual incrementaba su riesgo cardiovascular. Los
niveles de testosterona libre mantuvieron una
correlacion positiva con la presién sanguinea
sistélica y diastélica. 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 patologia podriaincrementar
la probabilidad de una mayor morbimortalidad
materno-fetal por un lado y por el otro reducir la
posibilidad de un diagnoéstico precoz de dicha
patologia que permita tomar medidas preventivas
eficaces.

« Enrelacién con las implicaciones del sexo fetal
como factor promotor de la PE, L6pez-Llera (30)
en un estudio de 777 embarazos con fetos Unicos
complicados con preeclampsia anteparto,
encontré que no habia diferencias significativas
en los perfiles obstétricos, principales sintomas
eclampticos o mortalidad fetomaterna atribuible
al sexo fetal. Naeye y col. (31), realizé un
analisis de 52 198 embarazadas y encontré que la
presién arterial y la ganancia de peso eran
significativamente méas altos en mujeres
preeclampticas con fetos masculinos que con
fetos femeninos. Igualmente Sorianoy 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 aparicion de hipertension arterial de la
embarazada, encontraron que los fetos masculinos
no tenian ningun impacto significativo en la
aparicion de dicha patologia.

* Enrelacidon con otros factores interrelacionados
con el origen de la PE, Bartha JL y col. (34)
estudiaron 66 gestantes con el objeto de
determinar la relacion entre hCG vy 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

mitdbgeno potente y selectivim vitro para las
células endoteliales, es considerado un potente
regulador de la funcién vascular placentariay su
ARNmM se expresa en las glandulas 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 sFItl, 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 preeclampsiay
posteriormente descendiendo en las primeras 48
horas después del parto. En concordancia con
esta afirmacion, Chung y col. (35) atribuyen la
alteracion de lafuncién mediada por VEGF sobre
el trofoblasto y células endoteliales en pree-
clampsia, al incremento en la expresion del
VEGFR-1. Se hareportado que la administracién
de GnRH reduce la expresion de VEGF (36). En
este mismo orden de ideas, Maynard y col. (37)
hipotetizan que el exceso de sFItl secretado por
la placenta en presencia de preeclampsia, con-
duce a disfuncién endotelial, hipertensién y pro-
teinuria. Adicionalmente, Hornig y col. (38),
afirman que la hipoxia ha mostrado incrementar
la produccién de sFLtl 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 correlacion negativa
entre los valores del VEGF y del PIGF (74). Wu
y col. (39) observaron un incremento del PIGF
después de la administracion de hCG en mujeres
gque resultaron embarazadas producto de
programas de fertilizaciénn vitro. En los
embarazos normales, los niveles séricos maternos
de PIGF se incrementan exponencialmente con
la gestaciény mantienen una correlacion positiva
con la fraccion beta libre de hCG (40).

una proteina glicosilada de especial importancia gnpfermedad de las teorias

en la vasculogénesis y el control de la
permeabilidad microvascular con un caracter
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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 teorias”, reflejando asi la confusion que rodea

sus causas y patogénesis. Su etiologia permanecela presién arterial materna.

sincitio-trofoblasto, que provocan dafio endotelial
con la consecuente vasoconstriccion y aumento de
Adicionalmente al

desconociday en el presente 4 teorias resaltan y sonevidenciarse la disfuncion endotelial, se producen

objeto de investigacion exhaustiva (41):

1. Isquemia placentaria: en el desarrollo placentario
normal ocurre la proliferacién de las células
trofoblasticas. El trofoblasto invade la pared de
la porcion decidual de las arterias espiraladas
(primera oleada), con destruccion de su capa
musculoesqueléticay con ello la desaparicion de
receptores para estimulos vasopresores
neurégenos y humorales; posteriormente dicha
invasion se extiende a la porcion miometrial de
las arterias espiraladas (segunda oleada). La
primera oleada de sustitucién, ocurre entre las
semanas 10 y 16, cuando se sustituye la capa
endotelial y la segunda ocurre entre las semanas
16y 22, cuando se extiende a las porciones de la
capa miometrial (6). Las consecuencias de lo
anteriormente expuesto se traduce en:

e EIl 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.

e Lavasculatura materna fetal no puede controlar
el volumen de sangre que llega a la placenta.

e La placenta puede secretar hormonas y otras
sustancias directamente en la circulacién ma-
terna.

En la preeclampsia estd ausente la invasién
trofoblastica de la porcién miometrial de las arterias

espiraladas (segunda oleada), conservando a ese

nivel la capa musculo-esquelética y los receptores

para estimulos vasopresores, por tanto, no se da el
cambio necesario de vasos de resistencia a vasos de

capacitancia. Brosensy col. (42) determinaron que
el diametro medio de las arteriolas miometriales

espiraladas de 50 mujeres embarazadas normales

erade 50@m y en 36 mujeres con preeclampsia fue
de 200 um. Esta anomalia de las arteriales
espiraladas conduce a un aporte sanguineo
restringido, insuficiente para un feto en crecimiento,
lo que produce isquemia placentaria y restriccién
del crecimiento fetal intrauterino. De esta manera,
la placenta isquémica produce y libera sustancias
citotoxicas con desprendimiento de tejido
placentario, particularmente microparticulas de
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aterosis aguda y trombosis que predisponen a los
infartos placentarios. Se ha sugerido que la severidad
de la preeclampsia esta correlacionada positivamente
con la magnitud de la invasién trofoblastica
defectuosa (43).

2. Estrés oxidativo y metabolismo lipidico: esta
hipdtesis sostiene que elementos placentarios y
maternos conducen a una pérdida del equilibrio
entre factores oxidantes y antioxidantes a favor
de los primeros, generandose estrés oxidativo
sobre el endotelio comprometiéndose de esta
manera su funcion. La produccion de radicales
libres es un hecho fisiolégico en el organismo,
pero este ultimo dispone de elementos
antioxidantes que minimizan el efecto nocivo del
primero; cuando predomina el efecto prooxidante
(estrés oxidativo) entonces tenemos la lesion
endotelial. Los radicales libres reaccionan con
los acidos grasos poliinsaturados de las
membranas celulares (peroxidacion lipidica)
lesionando a estas con posterior muerte celular.
Esta peroxidacion lipidica causaria lisis de células
endoteliales, fragmentacion del endotelio y
aumento de la permeabilidad (44). Adicio-
nalmente se ha observado que la oxidaciéon de
moléculas LDL produce lesion arterial inhibiendo
la produccion de oxido nitrico e hipoactividad de
la enzima prostaciclin-sintetasa, con la
consecuente disminucién de la produccion de
prostaciclina. Las moléculas pequefias y densas
de LDL parecen tener mas acceso al espacio
subendotelial donde se unen a proteoglicanos y
residen por méas tiempo que las otras LDL. Estas
particulas (méas facilmente oxidables) se oxidan
en este espacio sin la proteccién de los
antioxidantes circulantes. Las LDL oxidadas
son bastante reactivas; alteran las proteinas y
fosfolipidos de membrana y aumentan la
expresion de moléculas que intervienen en el
reclutamiento de monocitos. El dafio de la mem-
brana altera la funcién endotelial mientras que
los monocitos incorporan mas LDL oxidadas
para formar células espumosas y eventualmente
estrias grasas caracteristicas 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 ultima con magnificacion de sus efectos
nocivos de vasoconstriccion, incremento de la
agregacion plaquetaria, produccion de endotelina 'y
activacion de la cascada de la coagulacion (46). Las
endotelinas son polipéptidos con la actividad
vasoconstrictora mas intensa; en el ser humano la
Unica producida es la endotelina 1 (47).

Los factores placentarios liberados pueden
también incrementar la liberacion de endotelina,
tromboxano y angiotensinégeno. Estos factores
vasoactivos incrementan las concentraciones de
calciointracelular y asi estimulan la contraccion del
musculo 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 inmunoldgica: sostiene que existiria
una respuesta inmunoldgica anormal contra el
trofoblasto con incremento en la produccién de
radicales libres de oxigeno, activacién de
neutréfilos y linfocitos T, y liberacién de
sustancias con capacidad de lesionar las células
endoteliales, la matriz subendotelial y con ello,
la consecuente activacion de la cascada de la
coagulacion (48). Las mujeres que desarrollaran
preeclampsia, tienen al inicio del segundo
trimestre del embarazo una disminucion del
nimero de linfocitos T cooperadores en
comparacion con las que se mantendran
normotensas (49). De los antigenos de
histocompatibilidad, so6lo el HLA-G se expresa
en la superficie del trofoblasto. Livingston y
Maxwell (3) afirman que diferencias en la

general en hijas de madres que han tenido pre-
eclampsia severa es del 26 %, mientras que la
frecuencia global es s6lo del 6 % al 8 % (1). La
hipoétesis de un Unico gen cuya expresion es
especifica de la gestacion y responsable de la
progresion de la preeclampsia a eclampsia es
controversial, puesto que de ser asi, las pruebas
genéticas permitirian la identificaciéon de
pacientes susceptibles (52). Actualmente se
sostiene que la preeclampsia esta bajo un control
multifactorial y que son necesarias mas
investigaciones en genética para dilucidar el
problema. Existe una fuerte correlacién entre el
ADN fetal y las concentraciones de hCG en sangre
materna durante el segundo trimestre del
embarazo. Ohashiy col. (53) afirman que estos
hallazgos sugieren que el ADN fetal en suero
materno esta intensamente influenciado por el
estatus biolégico y patolégico del trofoblasto
placentario; el incremento del ADN fetal y de la
hCG pueden estar asociados con ciertas
complicaciones relacionadas al embarazo, como
por ejemplo la preeclampsia.

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

Hipertension arterial
Edema

Proteinuria

Coagulopatia
Convulsiones

Anemia microangiopatica

expresion de esta proteina pueden estar asociadas

con eclampsia. Los cambios de paternidad elevan
el riesgo para preeclampsia en embarazos
subsecuentes, lo que sugiere que la existencia de
inadaptabilidad inmunolégica en la interface
materno-fetal podria 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 nifio producto de embarazo
complicado con preeclampsia (51).

Factores genéticos: la preeclampsia y la eclamp-
sia tienen una tendencia familiar, la frecuencia
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Debemos seflalar que en la actualidad existen
otros factores detectados en asociacion con la
etiopatogenia de la PE, entre ellos esta la leptina que
es una proteina de 167 aminoécidos (16 KDa)
transcripta desde el gen de la obesidad. Al principio
esta proteina fue vista exclusivamente como una
molécula de sefiales derivada del adipocito que limita
la ingesta de alimentos e incrementa el consumo de
energia. Aunque su principal sitio de sintesis es el
tejido adiposo blanco, durante los ultimos cinco
afios se han encontrado otros sitios de expresion
como la placenta, el epitelio géastrico y el cerebro,
entre otros. La hipoperfusion placentaria inductora
de hipoxia local induce a su vez un aumento de la

Vol. 115, N° 4, diciembre 2007



YEGUEZ F, CASTEJON O

expresion del gen de la leptina en el tejido
placentario. Atamer y col. (28) consideran que

elevados niveles de leptina contribuyen a la 4

disfuncién endotelial involucrada en la patogénesis
de la preeclampsia. Cameoy col. (54) han planteado
un rol de la leptina en la reproduccién, particu-
larmente en la fisiologia feto-placentaria:

* Niveles circulantes de leptina estan elevados
durante el embarazo, alcanzando un pico durante
el segundo trimestre.

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

e Laleptina es producida por la placenta humana.

¢ Los niveles maternos de leptina son signifi- 4
cativamente elevados en mola hidatiforme,
disminuyendo a valores normales después de

cirugia. 5

e Las células citotrofoblasticas humanas del primer
trimestre secretan leptina y, en estos cultivos, la

leptina recombinante estimula en una dosis g

dependiente el modo de secrecion de la hCG.

e Hay una alta expresion del receptor de leptina en
la placenta humana durante el tercer trimestre de 7
gestacion.

Estos mismos autores determinaron que el efecto 8.

de la leptina en células troboblasticas del ultimo

trimestre es la estimulacion de la secrecion de hCG g

e IL-6 e inhibicién de la produccion de progesterona.
Adicionalmente, el trofoblasto humano durante el

primer trimestre secreta leptina y estimula

igualmente en forma dosis dependiente la secrecién
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, inmunolégicos, hormonales, medio-
ambientales y genéticos que en conjuncién con
factores derivados de la placenta conducen final-
mente a una disfuncidén 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 investigacion que debe seguir
manteniéndose e incentivandose sobre esta patologia
tan compleja y misteriosa, a fin de reducir su
morbimortalidad.
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