ARTICULO DE REVISION

Preeclampsia: Fisiopatologia,
Marcadores Bioquimicos, su via
comun hacia la Restriccidén de
Crecimiento Intrauterino y es-
trategias preventivas-terapéuti-
cas. Revision de la literatura.

Yarce-Gémez Ilse G.,' Lorca-Jiménez Gerardo®

Resumen

La Preeclampsia es un tema de suma importancia en la salud publica,
debido a que es una de las causas mas comunes de complicaciones
en el embarazo, teniendo importantes consecuencias materno-feta-
les durante y después del embarazo, afectando la calidad de vida
de quienes la padecen. Se ha hablado del origen de la Preeclampsia
en la hipoxia tisular y la disfuncién endotelial causados por una mala
implantacién placentaria secundario a una falla en la remodelacién de
las arterias espirales, y la conexién que esto tiene con un desequili-
brio entre los agentes vasoconstrictores como la endotelina 1 (e1-1) y
vasodilatadores como el 6xido nitrico (on), asi como la elevacion del
Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (vecr) y del receptor 1 del
Factor de Crecimiento Vascular (srLt-1), con una marcada disminucion
del Factor de Crecimiento Placentario (picF) en su patogenia. En este
texto se hace una revision de los cambios bioquimicos descritos en el
desarrollo de la enfermedad y abordaremos la manera en la que este
conocimiento podria ayudar a estrategias terapéuticas oportunas.

PALABRAS CLAVE
Preeclampsia, Restriccion de Crecimiento Intrauterino, Embarazo.

https://doi.org/10.36677/medicinainvestigacion.v%vi%i.24460

Preeclampsia: Pathophysio-
logy. Biochemical Markers,
the pathway to Intrauterine
Growth Restriction and pre-
ventive-therapeutic strategies.
Literature review,

Recibido: 12 de septiembre de 2024
Aceptado: 31 de enero de 2025

Abstract

Preeclampsia is a topic of utmost importance in public health be-
cause it is one of the most common causes of complications in
pregnancy, having important maternal-fetal consequences during
and after pregnancy, affecting the quality of life of those who suf-
fer from it. It has been said that preeclampsia originates in tissue
hypoxia and endothelial dysfunction caused by poor placental im-
plantation secondary to a failure in the remodeling of the spiral ar-
teries, and the connection that this has with an imbalance between
vasoconstrictor agents such as Endothelin 1 (eT-1) and vasodilators
such as Nitric Oxide (Nno), as well as the elevation of Vascular Endo-
thelial Growth Factor (vecr) and Vascular Growth Factor receptor
1 (sFLT-1), with a marked decrease in Placental Growth Factor (piGr)
in this pathogenesis. This text reviews the biochemical changes
described in the development of the disease and addresses how
this knowledge could help in appropriate therapeutic strategies.

KEY WORDS
Preeclampsia, Fetal Growth Restriction, Pregnancy.

! Instituto Mexicano de Seguridad Social, Hospital General de Zona No. 20. México. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6464-2788. ilsegyarce@gmail.com
2 Instituto Mexicano de Seguridad Social, Hospital General de Zona No. 20. México. ORCID: https://orcid.org/0009-0004-1481-2058

Revista de Medicina e Investigacion UAEMEX / ISSN: 2594-0600 / Vol. 13 NUm. 2. Julio-Diciembre 2025 / pp. 140-147



b4 ’f‘(’v(/zzl///pxm.' F/.f///[)zlf{)/(}g/?{, Marcadores Bioquimicos, su via comiin hacia la Restriccion de Crecimiento Intrauterino y estrategias preventivas-terapéuticas. Revision de la literatura. Yarce-Gomez Ilse G., Lorca-Jiménez Gerardo

141

Introduccion

Los trastornos hipertensivos del embarazo constituyen una de las principales
causas de mortalidad materna y perinatal mundial. Se ha estimado que la pree-
clampsia complica entre 2 % y el 8 % de los embarazos en todo el mundo." En
Latino América y el Caribe, los trastornos hipertensivos son responsables de
casi 26 % de las muertes maternas.

La Preeclampsia se ha definido como un incremento en las cifras de tensién
arterial iguales o mayores a 140/90 mmHg en una mujer previamente normo-
tensa con presencia de proteinuria (mayor o igual a 300 mg en una recoleccién
de orina de 24 horas; 0.3 g/g en un indice proteina/creatinina) después de las
20 semanas de gestacion.?® En ausencia de proteinuria, debera estar dado por
la presencia de dafio a 6rgano blanco, manifestado como trombocitopenia, falla
renal, alteraciones hepéticas, sintomas cerebrales y/o edema pulmonar.*®

El riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares, neuroldgicas y me-
tabdlicas en un futuro es mayor en madres con antecedentes de Preeclampsia
y sus descendientes, dejando una huella importante en la salud de esta pobla-
cién, considerando su estudio, como un objetivo importante de salud publica.®”

Disfuncién endotelial causada por mala implantacion placentaria

La disfuncién endotelial materna causada por factores placentarios se ha con-
siderado como el origen central de la Preeclampsia, esto dado por una invasiéon
insuficiente del citotrofoblasto a las arterias espirales generando una placenta-
cién anormal, y provocando a su vez, una perfusiéon Utero-placentaria reducida.®?®

El citotrofoblasto es un conjunto de células altamente especializadas que
comprenden la estructura vellosa de la placenta, ubicadas al inicio del embara-
zo en las puntas de los vellosidades, las cuales proliferan y forman columnas de
células que se anclan a la decidua rompiendo las paredes uterinas en la regiéon
superficial generando la remodelacién de los vasos sanguineos, reemplazando
un revestimiento endotelial, creando conexiones entre la madre y el feto. Fac-
tores angiogénicos como el factor de crecimiento endotelial vascular (veGr) y
el factor de crecimiento placentario (picF) actlan localmente en la placenta a
través de sus receptores controlando la remodelacién vascular.™

La falla en la remodelacién de los vasos de la decidua genera una reduccién
importante en la perfusion placentaria, liberando factores placentarios hacia la cir-
culacién materna.®? Durante un embarazo normal, las resistencias vasculares mater-
nas disminuyen, sin embargo, en las pacientes con desarrollo de Preeclampsia la
disfuncion endotelial genera anormalidades en la matriz de las metaloproteinasas,
incrementando los depdsitos de coldgeno en la matriz extracelular, contribuyendo
al dafio endotelial, y provocando una mayor resistencia vascular.®

El dafio endotelial puede evaluarse a través de los niveles de fibronectina,
considerado un marcador de dafio endotelial, encontrandose por tanto, eleva-
da en la Preeclampsia.”

La hipoxia como reguladora de la remodelacién vascular

La tensién de oxigeno local en la placenta controla la actividad del citotrofoblasto
necesaria para la remodelacion vascular. El desarrollo placentario se lleva a cabo en
un ambiente de tension de oxigeno baja, estimulando la produccién de sustancias
angiogénicas. La presion local de oxigeno en la placenta es menor en el lado velloso
(18 mmHg) que en el lado materno (40 mmHg), aumentando hasta los 60 mmHg
posterior a las 12 semanas cuando la sangre materna ingresa al espacio intervelloso.
Un ambiente de oxigeno reducido provoca un incremento en la produccién de sFit-1
(antagonista bioldgico tanto para veesr como para picr) por el citotrofoblasto.”



El citotrofoblasto reconstituye la estructura vascular interna de los vasos san-
guineos, ya que las células endoteliales maternas son reemplazadas por este
citotrofoblasto, formando una vasculatura de baja resistencia y alta capacitan-
cia. Por lo tanto al aumentar el sFlt-1, disminuye la angiogénesis por parte de
las células endoteliales maternas, bloqueando la preparacién adecuada para
que el citotrofoblasto realice la remodelacion vascular uterina. A pesar de un
aumento en la produccién de vecr (factor angiogénico) en respuesta a la reduc-
cion de oxigeno, el aumento concomitante aln mayor del sFlt-1 podria anular
los efectos del vecr, y por tanto, disminuir la capacidad final de citotrofoblasto
de generar angiogénesis.”®

Asociacion de la Preeclampsia y la Restriccién de Crecimiento
Intrauterino

La preeclampsia y la restriccién de crecimiento intrauterino se han hecho nom-
brar “sindromes de isquemia placentaria” siendo considerados estados anti-an-
giogénicos, y aunque se podrian definir como entidades diferentes, se ha ob-
servado que comparten la misma patogénesis, ya que en ambas patologias
existe un dafio endotelial generalizado acompafiado de inflamacion y alteracion
en la invasion del trofoblasto que genera un trastorno en la perfusion del com-
partimiento Utero-placentario, provocando un deterioro en el crecimiento fetal
al liberarse factores antiangiogénicos.®"

Para una adecuada supervivencia fetal y un correcto desarrollo, es indispen-
sable la provisién y adecuado mantenimiento de riego sanguineo al espacio
intravelloso, estando afectado en la Preeclampsia por la reducida perfusion Ute-
ro-placentaria, trayendo consecuencias en el crecimiento del producto.®

Segun investigaciones de Thushari Alahakoon et al.,” un indice compuesto
por sFlt-1, FiGF y SEng entre las semanas 24 a 28 de gestacién, podria ser una
herramienta poderosa para identificar embarazos en riesgo de cursar con Pree-
clampsia y Restriccién de Crecimiento Intrauterino, pues en su estudio de casos
y controles, encontraron que los perfiles angiogénicos de la Preeclampsia y la
Restriccién de Crecimiento Intrauterino, presentaban en el estudio seroldgico por
ELisa de la vena umbilical, elevaciones de sFlt-1y sEng, con una disminucion del
PIGF Y SKDR; al tener un origen placentario similar de ambas patologias, no pueden
distinguirse como entidades separadas, sin embargo, la sobreexpresién de sEng
podria ser un marcador de mayor gravedad de la enfermedad, ya que este incre-
menta la permeabilidad vascular, y por consiguiente, la hipertensién y la proteinu-
ria, efectos que son amplificados por el sFlt-1. Probablemente a consecuencia de
la explicacién anterior, los niveles de sEng han sido encontrados menos elevados
en la Restriccion de Crecimiento Intrauterino, que en la Preeclampsia.

De igual manera, se ha descrito por Kwiatkowski en el afio 2016, que la re-
lacion sFlt-1/pice mayor de 85 es un marcador reconocido para Preeclampsia
temprana y Restriccién de Crecimiento Intrauterino después de las 24 semanas
de gestacion.™

El papel del sFit-1 en la disfuncion endotelial (Soluble Fms-Like
Tyrosine Kinase 1)

El sFIt 1 (por sus siglas en inglés, Soluble Fms-Like Tyrosine Kinase 1), se ha
considerado uno de los factores primordiales para el desarrollo de la disfuncidn
endotelial materna, al ser producido por las células trofoblasticas y liberado a la
circulacion durante el embarazo en ambientes de hipoxia por la reduccién en la
perfusién Utero-placentaria secundario a la Preeclampsia por una placentaciéon
anémala, ejerciendo su efecto al antagonizar factores proangiogénicos.®
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Segun un estudio longitudinal realizado por Levine et al.,”® existe un incremento
en los niveles de sFlt-1 en las 5 semanas previas al desarrollo del trastorno hiper-
tensivo y a la aparicidon de proteinuria en pacientes con Preeclampsia, existiendo
una correlaciéon de los niveles del mismo con la severidad de la enfermedad, los
mismos que declinan posterior a la resolucién del embarazo. Lo anterior explica-
do porque la elevacion de sFlit-1 se da secundario a la isquemia placentaria."

En 2003 Maynard et al., describieron en un estudio el incremento de sFIt1 en
las mujeres con Preeclampsia, considerado un factor antiangiogénico, y que esto
a su vez se asocia a la disminucién de los niveles circulantes de proangiogénicos
como lo son VEGF y PIGF, resultando en una disfuncién endotelial. De igual manera,
se reportd que la administracion externa de sFIt1 a ratas embarazadas, induce
sintomas asociados a la Preeclampsia como lo son la hipertensién, la proteinuria
y endoteliosis glomerular (lesién clasica presentada en la Preeclampsia).”®

Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF a)

Es una citocina proinflamatoria producida por diferentes tipos celulares en la
interfase materno-fetal, como el citotrofoblasto, las células nk deciduales, y los
macréfagos deciduales, altamente conocida por ocasionar activacion y disfun-
cion endotelial; contribuye en la patogénesis de la preeclampsia al encontrarse
niveles altos circulantes de TnF alfa en las mujeres diagnosticadas con la en-
fermedad segun el estudio de Conrad et al., estudiado previamente por Stark
(1993), quien evalula las citocinas involucradas en el estrés oxidativo desarrolla-
do en la preeclampsia.’®” Se ha observado un incremento incluso del doble de
la basal de los niveles de T~nF alfa en pacientes con Preeclampsia, en compara-
cién con los niveles observados en embarazos normales.®

La participacion del TnF alfa en la patogenia de la Preeclampsia se refuerza
por lo descrito en el estudio de Sunderland et al, en un modelo estudiado en ba-
buinos, en donde observaron que la administracién de TnF alfa por dos semanas
a la mitad de la gestacion genera disfunciéon endotelial, provocando proteinuria
e incremento de la tension arterial.™®

veGr (Vascular Endothelial Growth Factor)

Ha sido considerado como el regulador fundamental en la sefializacién celu-
lar para la generacién de angiogénesis.” Vuorela et al., demostraron niveles
elevados de vecF en el liquido amnidtico de mujeres con preeclampsia en com-
paracién con mujeres sanas.?° El efecto del veer se genera al inducir la produc-
cién Oxido Nitrico y prostaciclinas vasodilatadoras en las células endoteliales,
aumentando la permeabilidad de dichas células, generando de esta manera
disminucién del tono vascular, y por tanto, la presiéon arterial.®

El vecr induce la sintesis de prostaciclina pic,, la cual activa a la adenyl ciclasa
e incrementa la produccion de amp,, este provoca una disminucion en la concen-
tracién de Ca?* intracelular conduciendo a la relajacién del musculo liso, lo cual
produce vasodilatacion.®™

Se ha demostrado de igual manera segun el estudio de Robinson et al,, que
la drogas que inhiben al vecr (importante proangiogénico), causan hipertension,
reforzando la teoria.?’ Es importante recalcar que el vecr es sintentizado por
los podocitos dentro del glomérulo; la inhibicién del vecr por el sFIt1 durante la
Preeclampsia, causa dafio endotelial (endoteliosis glomerular), la cual se con-
sidera una lesién renal frecuentemente vista en pacientes con Preeclampsia.®



Endotelina 1 (eT-1)

La endotelina 1 es uno de los vasocontrictores mas potentes producidos por el
cuerpo humano; se ha descrito elevacién de los niveles del mismo en pacientes
con preeclampsia, y que el nivel de la misma, se correlaciona con la severidad
de la enfermedad.??>? Producida por el endotelio en respuesta a hipoxia, isque-
mia y estrés hidrodindmico, ejerciendo su efecto al contrarrestar los efectos del
o6xido nitrico (el cual tiene efecto vasodilatador) provocando vasoconstriccion,
promoviendo la proliferacién de células del musculo liso vascular y aumentando
la adhesién de los monocitos.?? La elevacién de eT-1 plasmatico podria explicar
por fuga del mismo a la circulacion sistémica debido al dafio endotelial existente
en la Preeclampsia.??

Verdonk et al. (2015), observaron que las concentraciones plasmaticas de
Endotelina 1 (eT-1) se asocian a supresion del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona, y que los estados antiangiogénicos provocan la activacién de la et1.24

Hipoxia Inducible Factor Alfa (HIF-1A)

Se considera un mediador clave de las condiciones hipdxicas, al estar envuelto en
la transcripcion de genes oxigeno-dependientes que se asocian a la angiogénesis
y al metabolismo celular. Durante condiciones de hipoxia, el HF-1 alfa se mantiene
sobreexpresado, jugando un papel importante en la eritropoyesis, y afectando
la transcripcion del veeF que contrarresta la angiogénesis. De igual manera se
ha observado que la sobreexpresién de HiF-1 alfa se asocia con el incremento de
sFlt-1 en condiciones de hipoxia.?® Caniggia & Winter, notaron un incremento en
la expresion de HiF-1 alfa en tejidos placentarios de mujeres con preeclampsia.?

Papel del estrés oxidativo en la Preeclampsia y efecto benéfico de los
antioxidantes

El 6xido nitrico es un factor endotelial responsable de la relajacién de las células
del musculo liso vascular. En un estudio realizado por Baksu et al, se observd
disminucién en las concentraciones de on (6xido nitrico) plasmatico y urinario.??
En vista de la evidencia cientifica existente en donde se da a conocer que la
disfuncién placentaria asociada a la preeclampsia se debe a un estrés oxidativo,
en un estudio Chappel el al., abordaron la hipétesis de que la suplementacién
con antioxidantes como lo son la vitamina C y E en mujeres con factores de
alto riesgo de desarrollar la enfermedad, pueden conducir a la mejora de estas
anormalidades, encontrando efectos benéficos en los marcadores bioquimicos,
al ser ambos inhibidores importantes de las especies reactivas de oxigeno.?’

Discusion

Investigaciones recientes han ayudado a dilucidar el vinculo entre la isquemia
placentaria y la preeclampsia. Aunque hay numerosos factores bioquimicos
implicados, se ha observado que el incremento de la vecF, eT-1, sFIt-1, TNF a y
fibronectina, asi como la disminucion de oN y pPiGF, jJuegan un papel primordial en
su desarrollo debido a que este vinculo entre las mismas y su correspondencia
en los efectos que ejercen sobre el endotelio vascular secundario a la hipoxia
placentaria generada por la implantacién placentaria andmala, resultan en una
difusion endotelial que desencadena el descontrol tensional y la proteinuria ca-
racteristica de la Preeclampsia.
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Estos hallazgos proporcionan enfoques terapéuticos potenciales para la
prevencion y el tratamiento de la preeclampsia, sugiriendo futuras intervencio-
nes farmacoldgicas dirigidas a los factores desencadenantes, reduciendo asi la
morbimortalidad materna secundaria a la preeclampsia y, con eso, la incidencia
de la restriccion de Crecimiento Intrauterino asociada.

El manejo de la preeclampsia y sus complicaciones hace necesario un abor-
daje oportuno y sistematizado para disminuir la morbilidad y mortalidad tanto
materna como fetal.
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