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Resumen

La preeclampsia es un trastorno multisistémico caracterizado por hiperten-

sión inducida por el embarazo, asociada a proteinuria, edema e incremento 

de la permeabilidad vascular. Aparece en la segunda mitad de la gestación 

y es característicamente reversible en el post parto. Además puede presen-

tar múltiples complicaciones llegando incluso a la muerte del feto o de su 

progenitora.

De su fisiopatología aún en estudio, se ha podido concluir que es una suc-

esión multifactorial de eventos que se centran principalmente en dos etapas: 

la primera es una invasión placentaria pobre que conlleva una isquemia se-

cundaria y una segunda etapa caracterizada por una activación endotelial y 

una respuesta autoinmune exagerada. Para cada una de estas etapas se 

han descrito múltiples alteraciones moleculares, las que se ven influidas 

tanto por la carga genética, factores maternos, paternos, del feto y también 

del ambiente.

 
Palabras Clave: Preeclampsia, proteinuria, activación endo-

telial, autoanticuerpos.

Abstract

Preeclampsia is a multisystemic disorder characterized by hypertension 

induced by the pregnancy, associated to proteinuria, edema and increase 

of the vascular permeability. It appears during the second half of gestation 

and is characteristically reversible during postpartum. In addition, it can elicit 

many complications including the death of the fetus or the mother.

Of its physiopathology still in study, it has been possible to conclude that it is 

a multifactorial succession of events divided mainly in two stages: first there 

is a poor placental invasion that leads to secondary ischemia and the second 

stage is characterized by an endothelial activation and an exaggerated auto-

immune response. For each one of these stages, multiple molecular altera-

tions have been described, which are influenced by genetic load, maternal 

and father factors, fetal factors and also by environmental factors.

Keywords: Preeclampsia, proteinuria, endothelial activation, 
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Introducción

A pesar de la gran cantidad de estudios para identificar 
los factores que permiten el desarrollo de la preeclamp-
sia, no se ha logrado establecer aún en forma precisa 
su etiología ni su fisiopatología. Debido a ello, hemos 
realizado esta revisión bibliográfica, con el fin de resumir 
algunos de los avances logrados en esta patología tan 
relevante en la población obstétrica y de tan difícil com-
prensión.
La preeclampsia es una causa importante de morbilidad 
y mortalidad tanto materna como fetal, afectando entre 
5-10% e los embarazos (1). Es considerado un desorden 
multisistémico caracterizado por hipertensión inducida 

por el embarazo, asociada a proteinuria, edema e incre-
mento de la permeabilidad vascular. Es característica-
mente reversible en el postparto. Sin embargo, durante el 
embarazo puede dañar la función hepática, neurológica, 
hematológica y renal entre otras funciones. Esta compli-
cación, que es más frecuente en el primer embarazo ha 
hecho pensar que es resultado de una pobre perfusión 
placentaria y puede reflejar una reacción inmune anor-
mal por parte de la madre al feto hemialogénico (2). Han 
sido descritos factores predisponentes al desarrollo de la 
preeclampsia que son: Nuliparidad, historia familiar, em-
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barazo en grupos de edad extremos, embarazo múltiple, 
hipertensión crónica, preeclampsia en embarazo previo, 
enfermedad renal crónica, síndrome antifosfolípidos, di-
abetes mellitus, mola hidatiforme y madre portadora del 
gen Angiotensinógeno T235 (3).

Fisiopatología y alteraciones moleculares subyacentes
Se ha propuesto que la preeclampsia es un desorden 
placentario producido en dos etapas. La primera es 
una placentación pobre, con ateromas y con expresión 
anormal de moléculas de adhesión (integrinas) que con-
tribuyen a una invasión inapropiada de trofoblastos (4). 
Diversas observaciones han concluido que la presencia 
de citokina de T helper tipo-1 presentes en la decidua de 
pacientes con preeclampsia pueden alterar la invasión 
trofoblástica. Se ha visto también que la falta o expresión 
defectuosa de “Human leukocyte antigen-G” (HLA-G) en 
tejidos placentarios está presente en la mayoría de las 
pacientes preeclámpticas (2). Posteriormente en una 
segunda etapa, el desarrollo placentario es inadecuado 
debido a la isquemia (producto de la primera etapa) y 
es en esta fase, en que el factor de necrosis tumoral 
(NTF-A) sería producido por las células placentarias in-
crementando sus niveles plasmáticos, desencadenando 
la activación endotelial y la respuesta autoinmune exag-
erada (4,5) (Figura 1).

Figura 1
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Las alteraciones a nivel renal incluyen disminución del 
flujo plasmático renal (FPR) y de la tasa de filtración 
glomerular (TFG), como también proteinuria que puede 
estar en rango nefrótico.
Estudios realizados por medio de test con inulina, dex-
tran e inulina/dextran y comparados con sus respectivas 
depuraciones, han demostrado que en las mujeres con 
embarazos normales el FPR, TFG y la fracción de fil-
tración (FF= TFG/FPR), son superiores y aumentan 
sustancialmente a medida que el embarazo progresa, a 
diferencia de las pacientes con historia de preeclampsia 
en quienes estos cambios están ausentes (6). 
Se ha demostrado que en el embarazo de término, no 
sólo aumenta la TFG, por un aumento del FPR. En estu-
dios anteriores se había logrado demostrar que además 
del aumento FPR, se podía medir una disminución de 
la presión oncótica del glomérulo y un incremento en el 
coeficiente de ultrafiltración glomerular. Sin evidencias 
de aumento en la diferencia de presión hidrostática trans-
glomerular, esto llevó a realizar nuevas investigaciones, 
demostrando que en un porcentaje de pacientes, el fac-
tor que aumentaba la tasa de filtración estaba asociado 
con prominentes comunicaciones (shunt) no discrimina-
torios y al aumento en diámetro de los poros glomeru-
lares (> 60 Aº) (6, 7).
En el Reino Unido, se realizó un estudio (8) que con-
formaba tres grupos de pacientes, de quienes se ais-
laba plasma por medio de hemodiálisis (con corte para 
moléculas entre 10 a 12kD) y administrándose posterior-
mente en batracios. En  un grupo se aisló plasma de 
mujeres sanas, en un segundo grupo de mujeres con 
preeclampsia moderada y en un tercer grupo aquellas 
con preeclampsia severa. De sus resultados destacó 
que en ranas a las que se inyectó plasma de mujeres 
con preeclampsia, aumento la conductividad hidráulica y 
disminuyó el coeficiente oncótico. Se concluyó que este 
resultado se debió al cambio en el tamaño de los poros 
del endotelio vascular y que una macromolécula en el 
plasma humano de pacientes con preeclampsia era ca-
paz de incrementar la permeabilidad vascular en mod-
elos animales, describiéndose que dicha macromolécula 
tiene un peso que es mayor a los 12kD (8).
Debe considerarse que las pacientes con preeclamp-
sia presentan proteinuria pero en la segunda mitad del 
embarazo, ya que mujeres embarazadas que presentan 
proteinuria o preeclampsia antes de las 30 semanas, 
probablemente tengan una patología renal de base no 
diagnosticada (9). Así mismo, la presencia de proteinu-

ria temprana en el embarazo, en mujeres hipertensas 
crónicas, se ha asociado a un mal y adverso resultado 
neonatal, independientemente si desarrolla o no preec-
lampsia (10).
En mujeres con diabetes mellitus pregestacional, 
con proteinuria temprana del embarazo de 199 a 499 
mg/24horas, no se ha demostrado un aumento en las 
tasas de preeclampsia, comparadas con aquellas que 
tienen rangos menores a 199 mg/24horas (11).
Se ha implicado al sistema inmune en la generación de 
proteinuria y preeclampsia. Parece ser que algunos tipos 
de preeclampsia son de origen inmune con autoanticu-
erpos dirigidos contra fosfolípidos, laminina y endotelio. 
Esto junto a otros estudios (12), ha permitido el análi-
sis del comportamiento de los complejos inmunes y del 
sistema del complemento en mujeres embarazadas sin 
patologías versus aquellas con preeclampsia, informán-
dose que los niveles circulantes de estos en el embarazo 
normal, permanecen bajos durante el primer trimestre y 
van disminuyendo paulatinamente a medida que pro-
gresa el embarazo, mientras que en las pacientes con 
preeclampsia los niveles fueron siempre detectables 
(12). 
Otros estudios han mostrado depósitos de complemento 
C4d, C3d, C4bp (binding-protein), proteína S en los cap-
ilares glomerulares de pacientes con preeclampsia.
Por medio de microscopía inmunoelectrónica se ha 
mostrado depósitos de C4d en las paredes capilares y 
C4bp en el subendotelio. Estos hallazgos sugieren que 
la activación de C4, como también la regulación del com-
plemento activarían el eje de inflamación-coagulación, 
mediado por C4bp y Proteína S, y pueden tener un rol 
importante en daño de los capilares glomerulares, au-
mentando el tamaño de los poros, cambiando su elec-
tronegatividad y potencial redox, permitiendo de esta 
manera el paso de moléculas de mayor tamaño como 
las proteínas, lo que se manifiesta en la fisiopatología 
de la preeclampsia, como proteinuria (13). Por esto ha 
sido llamada también endoteliosis glomérulo-capilar. En 
la Tabla 1 se muestra un resumen de los cambios a nivel 
renal en mujeres con preeclampsia en comparación con 
los que se producen en mujeres con embarazo normal.
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Tabla 1. Comparación de cambios del riñón en preec-
lampsia y en embarazo normal”

Cambios del riñón en la 
preeclampsia

Riñón durante embarazo 
normal

Disminución flujo plasmático 
renal

Aumento flujo plasmático 
renal

Disminución tasa filtración 
glomerular

Aumento tasa filtración 
glomerular

Disminución fracción filtración Aumento fracción de 
filtración

Proteinuria segunda mitad del 
embarazo

Autoanticuerpos contra 
fosfolípidos, laminina y 
endotelio, se mantienen 

siempre detectables.

Autoanticuerpos 
disminuyen 

progresivamente hasta no 
ser detectables.

Depósito C4d, C3d, C4bp 
(binding-protein), proteína S 

en los capilares glomerulares.

No hay depósito de 
complemento en capilares 

glomerulares

Así mismo, en ratas preñadas sanas comparadas con 
aquellas en que se indujo daño glomerular; se ha visto 
que la inflamación glomerular coincide con proteinuria, 
pero sólo en aquellas que desarrollaron glomerulonefritis 
(14).
Posterior al parto, el daño endotelial al glomérulo per-
manece por al menos un año en gran número de pa-
cientes, y a futuro, se ha observado que estas pacientes 
están más propensas a desarrollar un riesgo incremen-
tado de hipertensión y enfermedad cardiovascular con el 
tiempo (15).
Se describe en la preeclampsia un marcado aumento 
en la resistencia vascular, que induce un aumento de la 
presión arterial. Como ya se ha mencionado los mecan-
ismos no están plenamente definidos, pero entre ellos se 
encuentra la sobreactividad simpática y niveles elevados 
de sustancias vasoactivas como las monoaminas, en al-
gunas pacientes que desarrollan preeclampsia (16). Al 
menos 3 mecanismos potenciales pueden desencade-
nar esta activación simpática. Podría deberse a una dis-
minución en los barorreceptores mediada por sustancias 
inhibidoras centrales o por mecanismos neuronales cen-
trales. También es posible que sustancias humorales o 
paracrinas pudieran actuar a nivel central aumentando 
la actividad simpática y por último, se plantea que pudi-
era deberse a cambios en los barorreflejos mediados 
por sustancias circulantes en mujeres con preeclampsia 
(16). 
Las concentraciones de monoaminas se mantienen 
normalmente bajas durante el embarazo, debido a 

transportadores específicos expresados en la placenta. 
Análisis cuantitativos con PCR y análisis de RNAm, han 
mostrado que en pacientes preeclámpticas, existe una 
menor expresión de estos genes. Los transportadores 
de monoaminas, podrían servir como mecanismos pro-
tectores del feto, previniendo la vasoconstricción del ter-
ritorio placentario, asegurando el flujo al feto (17).
La vasoconstricción periférica, mediada por actividad 
simpática o por sustancias vasoactivas, desencadena un 
mayor daño en el endotelio glomerular, debido a que la 
restricción del flujo renal, genera gran liberación de sus-
tancias vasoactivas que incrementan el daño en tejidos 
inflamados. De esta manera, la permeabilidad endotelial 
alterada, induce una mayor filtración de proteínas.
Experimentalmente, la administración en ratas preñadas 
de elevadas dosis de “placental soluble fms-like tyrosine 
kinase 1” (sFlt1), ha inducido hipertensión, proteinuria 
y endoteliosis glomerular, clásicas de preeclampsia su-
giriendo un rol en la patogénesis de la enfermedad. sFlt1, 
un antagonista de los factores de crecimiento placentario 
se ha visto sobreexpresado en pacientes preeclámpticas 
(1). En estudios de control en población embarazada y 
seleccionada en forma aleatoria se ha medido la fracción 
libre de sFlt1, de factor de crecimiento placentario (PGIF) 
y factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Se 
ha demostrado elevación mayor, progresiva y más tem-
prana en pacientes que desarrollaron preeclampsia que 
en el grupo de control, concluyéndose también que sFlt1 
actúa en forma inhibitoria sobre PGIF(5).
Se ha demostrado en ratas preñadas que altos niveles 
plasmáticos de sodio (inducido por dieta con alta con-
centración de sodio), impiden la disminución fisiológica 
de la presión inducida por el embarazo y provocan en 
algunas, signos similares a la preeclampsia. Sin embar-
go ratas no preñadas son capaces de regular en mejor 
forma los altos niveles de sodio plasmático (18).
Con el fin de hallar métodos de detección precoz de 
preeclampsia, se han utilizado distintas herramientas, 
las que no han podido dar una respuesta positiva feha-
ciente para la detección de esta patología. Se ha reuni-
do evidencia en que la detección de microalbuminuria 
usado como test aislado, parece predecir preeclampsia 
con alta sensibilidad, pero bajo valor positivo predictivo, 
con valores de sensibilidad de 89%, especificidad 67%,  
predictivos (+)  22% y predictivo (-) de 8%. (19).
En estudios posteriores de placentas de mujeres con 
preeclampsia comparadas con placentas normales, se 
ha visto en las primeras un aumento en la concentración 
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de mitocondrias, que la peroxidación de lípidos mitocon-
driales está aumentada y que la generación de super-
óxidos podría contribuir y ser una fuente importante de 
stress oxidativo en la placenta (20). 
Finalmente, se ha visto que tanto en hombres como en 
mujeres que fueron producto de un parto complicado con 
preeclampsia, su descendencia o sus embarazos están 
en mayor riesgo de desarrollar preeclampsia (21), apoy-
ando la hipótesis que el genotipo del feto contribuye a la 
expresión de preeclampsia. Tampoco puede suponerse 
la explicación de la preeclampsia como un sólo mecanis-
mo, sino que debe valorarse tanto la contribución gené-
tica de la madre, como también los genes del feto (22).

Consideraciones finales

Para concluir debemos decir que todos y cada uno de 
los avances destinados a esclarecer la fisiopatología y 
los mecanismos moleculares de la preeclampsia, cobran 
una importancia vital al momento de comprender esta 
enfermedad. Sin embargo, ninguno de los mecanismos 
descritos ha logrado por sí solo explicar cabalmente ni 
en forma integral todas las alteraciones endoteliales, 
subendoteliales, renales, autoinmunes y metabólicas 
que ocurren en estos pacientes, menos aún sus compli-
caciones. Por lo tanto es necesario considerar a todos 
los factores implicados como de gran importancia, así 
como también destacar que en la etiología multifactorial 
influyen los factores maternos, paternos, del feto y del 
ambiente como se ha descrito en esta revisión. 
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