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Fisiopatología de la preeclampsia 
&lué ha. de nuevo? 

Dr. Jorge Cerdá , Dr. Juan C. Pereyra Basile% 

El desconocimiento de la etiología de la 
pre-eclampsia continúa siendo el principal obstáculo 
para su diagnóstico temprano y  tratamiento 
correcto. 

Se efectúa una concisa revisión de las últimas 
investigaciones sobre los factores fisiopatológicos 
que intervienen en el desarrollo de la pre-eclampsia. 

A modo de recordatorio se resumen en primer 
término los aspectos fisiológicos del embarazo 
normal. 

ASPECTOS FISIOLOGICOS DEL 
EMBARAZO NORMAL 

El embarazo normal se acompaña de importantes 
cambios fisiológicos: hormonales, electrolíticos, me- 
tabólicos, hemodinámicos, etc. En el riñón, princi- 
pal regulador del medio interno, las distintas funcio- 
nes se modifican ajustándose a las nuevas condicio- 
nes fisiológicas. Nos referiremos a algunos de estos 
cambios. 

HEMODINAMIA RENAL 

El filtrado glomerular (FG) y  el flujo plasmitico re- 
nal efectivo (FPRE) muestran un gran aumento du- 
rante la gestación (30 a 50%). 

La depuración de creatinina aumenta desde las pri- 
meras semanas. 

Algunos autores sostienen que el aumento del FG y  
FPRE durante el 20. trimestre del embarazo, dismi- 
nuye lentamente hasta el final del mismo. Según 
otros autores, estos cambios son inducidos por la 
postura; realizando medidas de FG y  FPRE en posi- 
ción decúbito lateral izquierdo hasta la finalización 
del embarazo dicho descenso no se comprobaría. 

La razón por la cual el FPRE aumenta durante la 
gestación no está aclarada. Se ha postulado que se 
debería a los cambios cardiovasculares y  endócrinos; 
dentro de estos, al aumento de los niveles circulan- 
tes de aldosterona, DOCA, progesterona, cortisol, 
PTH, así como de lactógenos placentarios y  gonado- 
trofina coriónica. 

PALABRAS CLAVE: 

Preeclampsia - fisiopatología 
Hipertensión - etiología 
Complicaciones del embarazo 

Si bien estos aumentos pueden producir cambios he- 
modinámicos renales, no serían suficientes para ex- 
plicar el efecto tan prolongado durante la gestación. 

(*) Servicio de Nefrología de “Casa de Galicia” 

Val. 3 - No 3 - Noviembre 1987 225 



Dr. J. Cerdá, Dr. J. Pereyra Basile 

El aumento del FG tiene importantes consecuencias. 
La producción de creatinina es normal durante el 
embarazo y su depuración plasmática aumenta; ello 
lleva a una disminución de los niveles séricos. La 
creatininemia es un 30 a 40% menor que en la mu- 
jer no embarazada. Por lo tanto valores considerados 
normales para una mujer no embarazada, pueden in- 
dicar una disminución de la función renal durante el 
embarazo. Concentraciones de creatinina sérica que 
excedan los 0,8 mg% deben alertar al cir’nico y justi- 
fican una vigilancia más estrecha de la función renal. 
Cambios similares ocurren con los niveles séricos de 
urea. 

Función tubular en el embarazo 

Acido úrico. La producción de ácido úrico permane- 
ce inalterada, pero la mujer embarazada excreta más 
uratos que la no embarazada. La depuración de áci- 
do úrico durante el embarazo se duplica, disminu- 
yendo los niveles séricos a la mitad. En una mujer 
no embarazada la uricemia normal es de 4 a 6 mg%; 
durante el embarazo normal, estos niveles descien- 
den (23 a 4 mg%). 

Ghcosa. La glucosuria es atribuida al aumento del 
FG, causante de una carga aumentada de glucosa, 
que sobrepasa el transporte tubular máximo (TM). 

Ultimamente se han señalado cambios en el TM y al- 
teraciones de la curva de titulación de la glucosa 
(desplegamiento exagerado) durante la gestación. 

Aminoácidos. La excreción global de aminoácidos 
está aumentada, pero no la de cada uno de ellos. (La 
histidina se utilizó para detectar embarazo y fue re- 
lacionada en el pasado con la Pre-eclampsia). La ex- 
creción de aminoácidos puede llegar a 2 g/día; este 
debe ser un factor atener en cuenta en embarazadas 
que no ingieren una adecuada cantidad de proteínas. 

Equilibrio ácido-base. Durante el embarazo se en- 
cuentra una alcalosis leve de origen respiratorio. Da- 
do que las mujeres embarazadas hiperventilan, los 
niveles de pCO2 (n = 39 torr), descienden durante el 
embarazo a 31 torr. La capacidad renal para la elimi- 
nación de protones, permanece inalterada. 

Potasio. Durante el embarazo se retienen aproxima- 
damente 350 mEq de potasio, que pasan a los teji- 
dos del feto, mamas, útero y placenta. 

HOMEOSTASIS DEL VOLUMEN 

Existe durante el embarazo un aumento del conteni- 
do de agua y sodio corporales. El aumento de conte- 
nido de agua corporal, responsable de la hemodilu- 
ción o de :a expansión de volumen, es de 6 a 8 litros. 

Una parte está en el huevo y membranas y otra en el 
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espacio extracelular materno. Este aumento del agua 
se acompaña de un aumento en el capital sódico to- 
tal, de aproximadamente 500 a 900 mEq. 

La osmolaridad está habitualmente 5 a 10 m0sm 
por debajo de los niveles previos del embarazo, lo 
que implica una adaptación en los mecanismos neu- 
ro-endócrinos hipotalámicos que reconocen como 
normales estos niveles de osmolaridad. Cada vez que 
existen variaciones en la osmolaridad de más o me- 
nos 2%, la mujer será capaz de diluir o concentrar la 
orina para mantener este valor medio normal. Esta 
capacidad de concentrar o diluir la orina depende 
del FPRE; lo que varr’e éste, variará esta función; el 
decúbito lateral izquierdo aumenta esta capacidad. 

PRESION ARTERIAL DURANTE LA 
GESTACION NORMAL 

Los valores de presión arterial media disminuyen 
tempranamente durante el embarazo, siendo por la 
mitad del mismo 10 a 15 mmHg más bajos que en el 
postparto. Los valores de PA se elevan hasta acercar- 
se a los del pre-embarazo, cerca del término. 

La PA es directamente proporcional al gasto cardía- 
co y a las resistencias periféricas. Durante.el embara- 
LO existe un aumento del gasto cardíaco, razón por 
la cual, para lograr una disminución de la PA, debe 
existir una franca disminución de las resistencias pe- 
riféricas. Se cree que la causa de la disminución de 
las resistencias periféricas, es una disminución en la 
capacidad de respuesta a la angiostensina ll y otras 
aminas vasopresoras. Esta refractariedad es conse- 
cuencia de una falta de respuesta del músculo liso 
vascular más que a una modificación del volumen 
plasmático o de la concentración de angiostensina II 
plasmática. El mecanismo que controla la refracta- 
riedad vascular involucra la acción local de prosta- 
glandinas, modulado por una sustancia de origen 
placentario (Progestina) y mediada por el sistema 
AMP-AMP cíclico. El aumento del AMP cíclico in- 
tra-miosítico conduce a una secuestración de Ca++ 
en la membrana celular. La resultante concentración 
de calcio intracelular, promueve la relajación muscu- 
lar. 

FISIOPATOLOGIA DE LA 
PRE-ECLAMPSIA: 
¿QUE HAY DE NUEVO? 

Una breve enumeración de las modificaciones mor- 
fológicas y funcionales observadas en la homeostasis 
circulatoria, renal y de los líquidos corporales en el 
embarazo preeclámptico incluye, como es conocido 
(l-8): hipertensión arterial ; modificaciones en el sis- 
tema renina-angiotensina; cambios en el sistema ner- 
vioso autónomo-catecolaminas, prostaglandinas, 
prolactina y otras sustancias presoras; trastornos de 
la coagulación y de la función hepática; modificacio- 
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nes en el metabolismo mineral, especialmente del SO- 
dio, calcio y  -más recientemente- magnesio y  otros 
minerales. De todas ellas, mencionaremos brevemen- 
te algunos hallazgos recientes que podrían arrojar 
mayor claridad en la comprensión de la fisiopatolo- 
gía y  sus consecuencias terapéuticas. 

HIPERTENSION ARTERIAL 

El incremento tensional de la pre-eclampsia es usual- 
mente tardío (1, 7). Sin embargo, la presión arte- 
rial hacia la mitad del embarazo, aunque normal, 
tiende a ser más elevada en muchas de las embaraza- 
das que más tarde han de desarrollar pre-eclampsia 
(1, 2). Aquellas que demuestran niveles diastólicos 
hacia la mitad del embarazo de 70 mmHg o mayo- 
res, suelen desarrollar hipertensión cerca del térmi- 
no. Por otra parte, esas pacientes parecen pertenecer 
a una de dos poblaciones: aquellas que son reales o 
potenciales hipertensas crónicas, o grávidas destina- 
das a desarrollar preeclampsia cuyo tono vascular 
periférico se halla inapropiadamente elevado desde 
etapas muy precoces del embarazo. Cualquiera que 
sea el nivel tensional, sin embargo, el grado de reduc- 
ción de la perfusión placentaria no parece relacio- 
narse con la intensidad de la hipertensión (7). El 
control medicamentoso de la hipertensión puede dar 
sensación de falsa seguridad, en un trastorno que im- 
plica, más que hipertensión pura, si nificativos tras- 
tornos isquémicos feto-maternos (9 . Los fármacos j 
antihipertensivos son útiles en la pre-eclampsia para 
reducir el riesgo materno directamente vinculado a 
la hipertensión arterial. No es esperable, en cambio, 
que esos fármacos afecten la evolución de la pre- 
eclampsia ni que traten las otras complicaciones de 
esa enfermedad (9, 10). 

La mujer preeclámptica muestra, por otra parte, in- 
versión en el ritmo nictameral de la presión arterial, 
esto es: ascenso matinal y  descenso nocturno. En la 
pre-eclampsia, la magnitud de la variación disminuye 
y  -en algunos casos- el ritmo se invierte (1). El tra- 
tamiento de la hipertensión debe anticipar el incre- 
mento nocturno mediante un plan variable, con do- 
sis mayores en la noche (ll ). 

La presión arteria! suele normalizarse rápidamente 
postparto, pero entre 10 y  20% de las pacientes ma- 
nifiestan hipertensión durante el puerperio, en algu- 
nos casos por primera vez (1,2). 

Sistema reina-angiotensina 

La hipertensión durante el embarazo es típicamente 
lábil debido a la intensa sensibilidad vascular a tos 
péptidos presores endógenos y  a las aminas presoras 
(1, 7). Mientras que las grávidas normales son muy 
resistentes a los efectos presores de la infusión de 
angiotensina II, aquellas destinadas a desarrollarpre- 
eclampsia manifiestan incrementada sensibilidad va- 
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rios meses antes de mostrar signos clínicos de la en- 
fermedad (7). Hechos similares se observan en las hi- 
pertensas esenciales que más tarde desarrollan pre- 
eclampsia. A pesar que la literatura muestra variabi- 
lidad en cuanto a los niveles de renina, angiotensina 
y  activiad de reni‘na en la mujer preeclámptica (?2- 
14), los niveles absolutos de esas sustancias son pro- 
bablemente irrelevantes, dada la exquisita sensibili- 
dad vascular a la angiotensina II. 

Otro aspecto interesante de la sensibilidad vascular 
alterada en la pre-eclampsia es el desarrollo de una 
respuesta presora en posición supina muchas sema- 
nas antes de manifestar hipertensión franca. Este fe- 
nómeno es la base del “roll-over” test, que puede ser 
utilizado entre las 28 y  32 semanas; su confiabili- 
dad, sin embargo, es discutida (1). 

Catecolaminas, prostaglandinas, prolactina, 
otras sustancias presoras 

Los niveles urinarios así como tisulares uterinos de 
noradrenalina aumentan, del mismo modo que sus 
efectos presores; la excreción de dopamina permane- 
ce inalterada. Los datos referentes a la noradrenalina 
plasmática son conflictivos (1). 

El concepto de que durante la gestación normal se 
requiere un incremento en la producción de prosta- 
glandinas para contrarrestar la acción vasoconstric- 
tora de la angiotensina II, cuyos niveles se hayan ele- 
vados, ha llevado a formular la hipótesis que la pre- 
eclampsia podría deberse a deficiencia -absoluta o 
relativa- en la producción de prostaglandinas (1,2, 
15-l 7). La investigación más reciente está enfocada 
primordialmente al metabolismo de los tromboxa- 
nos y  la prostaciclina, en tanto que esos eicosanoi- 
des muestran papeles opuestos en el mantenimiento 
del tono vascular. Se ha descrito disminución en IOS 
niveles circulantes, vasculares, placentarios y  en la 
excreción de PGE2 y  PG12 y  sus metabolitos en mu- 
jeres preeclámpticas. Por otra parte, se han iniciado 
estudios destinados a evaluar el valor terapéutico de 
las prostaglandinas vasodilatadoras o sus precurso- 
res, así como de los inhibidores de la síntesis de 
tromboxanos (17). 

Se ha deme-trado que la prolactina antagoniza los 
efectos presores de otras sustancias circulantes, pero 
los niveles de esta hormona en la pre-eclampsia son 
variables. La literatura abunda en referencias a “sus- 
tancias presoras desconocidas”, dado que el plasma 
de mujeres con pre-eclampsia posee propiedades hi- 
pertensógenas en no-embarazadas (1, 2, 18). Sin em- 
bargo, muchas de edas comunicaciones esperan con- 
firmación. Finalmente, las enzimas vinculadas al 
transporte de membrana han sido implicadas en la 
génesis de la hipertensión esencial. Actualmente es- 
tán en curso estudios de evaluación de su papel en la 
pre-eclampsia (12). 

227 



Dr. J. Cerdá, Dr. J. Pereyra Basile 

Defectos de la coagulación y anormalidades 
en la función hepática 

Existe considerable controversia respecto a la inci- 
dencia y  significado de las anormalidades de la coa- 
gulación en la pre-eclampsia (19, 20). 

La presencia de coagulación intravascular disemina- 
da en mujeres preeclámpticas, junto con plaquetope- 
nia y  disminución del nivel plasmático de Antitrom- 
bina l II, han llevado a concluir que los cambios en la 
coagulación y  hemostasis desempeñan un papel sig- 
nificativo en la patogenia de la enfermedad (21). En 
general las anormalidades en la coagulación son más 
fácilmente demostrables en grávidas con pre-eclamp- 
sia severa. Es posible que los trastornos de la coagu- 
lación y  la deficiencia en la producción de prosta- 
glandinas estén estrechamente vinculadas, dado que 
la coagulación y  hemostasis normales dependen de 
un delicado balance entre la producción endotelial 
de prostaciclinas y  plaquetaria de tromboxanos (17). 
Por otra parte, varios investigadores han demostrado 
la presencia invariable de fibrina o material fibrino- 
símil en el glomérulo renal, lo que ha llevado a suge- 
rir que esas sustancias serían las determinantes de la 
lesión (1, 2). 

Por el contrario, varios estudios no han logrado de- 
mostrar anormalidades en la coagulación de embara- 
zadas preeclámpticas. Por otra parte, en el despren- 
dimiento placentario, un síndrome obstétrico que 
puede asociarse con marcada coagulación intravascu- 
lar, la hipertensión y  demás manifestaciones de la 
pre-eclampsia suelen estar ausentes (1). 

La pre-eclampsia puede afectar la función hepática, 
aunque es debatido si existen lesiones hepáticas es- 
pecíficas de la pre-eclampsia (2). Las manifestacio- 
nes de compromiso hepatocítico incluyen elevación 
del nivel plasmático de transaminasas y  deshidroge- 
nasa láctica, usualmente de grado moderado. Sin 
embargo, existe una variante de pre-eclampsia en la 
que las pacientes presentan signos de disfunción he- 
pática severa, asociados a cambios marcados en la 
coagulación y,a menudo, proteinuria con falla renal. 
Los niveles de transaminasas frecuentemente supe- 
ran 1000 a 2000 UI y  pueden asociarse con hiperbi- 
lirrubínemia. Las plaqueta 

3 
se hallan con frecuencia 

por debajo de 40.000/mm , y  se puede demostrar la 
existencia de anemia hemolítica micróangiopática 
en el extendido de sangre periférica. Esta forma po- 
co común de pre-eclampsia es potencialmente mor- 
tal, y  constituye una emergncia médica. Afortunada- 
mente, sin embargo, la mortalidad no supera -habi- 
tualmente- el 10% si se provee el cuidado adecuado 
y  las anormalidades suelen corregirse entre 48 horas 
y  1 semana después de la evacuación uterina (1, 2). 

Calcio, sodio y otros minerales 

En la pre-eclampsia, la capacidad de excretar sodio 

228 

está usualmente deprimida. Sin embargo, el grado de 
depresión varía y  en la práctica las pacientes con 
pre-eclampsia suelen tolerar dietas con contenido só- 
dico mayor de 100 mEq/día (1, 2, 18). Si reciben 
diuréticos o se las somete a rígida restricción salina 
manifiestan signos de depleción salina. La pre-eclam- 
psia puede producirse en ausencia de signos de re- 
tención hidrosalina, y  esas formas suelen ser más se- 
veras. Además, aún cuando existe edema,el volumen 
plasmático -comparado con la gestación normal- 
está disminuido, y  existe hemoconcentración (1, 3- 
7, 18, 22-28). 

La disminución del volumen plasmático acompaña- 
do de retención salina constituye la base de la prin- 
cipal controversia en el maneio terapéutico de la pre- 
eclampsia. Algunos autores (1, 7, 27), que conside- 
ran que la disminución del volumen plasmático es 
un hecho primario responsable de la hipertensión (la 
hipoperfusión placentaria podría inducir la libera- 
ción de sustancias presoras desde el útero, o la hipo- 
volemia relativa podría determinar excesiva, en lugar 
de compensadora, secreción de catecolaminas), evi- 
tan los diuréticos (29) y  aún recomiendan expansión 
del volumen extracelular (10, 30), una actitud recha- 
zada por los expertos tradicionales en hipertensión. 
Estos últimos (31, 32) creen que la disminución de 
volumen es secundaria a la vasoconstricción, y  basa- 
dos en la relación presión-natriuresis, abogan por el 
uso de diuréticos junto con vasodilatadores y  sostie- 
nen que el tratamiento con expansores de volumen 
es peligroso y  puede llevar a la agravación de la hi- 
pertensión y  edema pulmonar. 

Los datos de la literatura favorecen actualmente el 
primer encare del problema, dado que parecería que 
el hecho inicial en el desarrollo de la pre-eclampsia 
es la contracción del volumen plasmático. Además, 
tanto la presión venosa central como la presión capi- 
lar pulmonar son bajas, y  la primera varía inversa- 
mente con la severidad de la enfermedad (27). 

Tanto en la hipertensión humana como experimen- 
tal se han observado trastornos en la homeostasis 
mineral (33, 34). A este respecto, es interesante que 
también la hipertensión gravídica parece inversamen- 
te correlacionada con el ingreso dietético de calcio 
en ciertas poblaciones (33, 34). Por otra parte, la so- 
brecarga de calcio disminuye la presión arterial en 
grávidas normales, y  la deprivación de calcio incre- 
menta la presión arterial en ratas grávidas (1, 34). 
Recientemente, el cadmio ha sido implicado en la 
génesis de la hipertensión gravídica (35), basado en 
el hecho que la gravidez constituye una situación de 
deficiencia de zinc, y  que, por otra parte, el zinc 
compite normalmente con el cadmio evitando las 
manifestaciones de toxicidad de este último: hiper- 
tensión, proteinuria, edema. Finalmente, publicacio- 
nes recientes han señalado que la deficiencia de mag- 
nesio desempeña un cierto rol en la pre-eclampsia 
(34). La integración de los hechos conocidos respec- 
to a la deficiencia de magnesio con la patogénesis de 
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la pre-eclampsia ha llevado a concebir un modelo ba- 
sado en este mecanismo. Esta última hipótesis es 
particularmente interesante en vista del amplio uso 
del sulfato de magnesio en la pre-eclampsia; por otra 
parte, el tratamiento con sulfato de magnesio influ- 
ye en la homeostasis del calcio (34). 

CAMBIOS FUNCIONALES RENALES 

Tanto el flujo sanguíneo renal como el volumen de 
filtrado glomerular disminuyen en la pre-eclampsia 
(l-3, 6,7, 18, 22, 26). 
La disminución del volumen de filtrado glomerular 
es de alrededor del 25% en casos moderados, de mo- 
do que a pesar de la existencia de evidencias morfo- 
lógicas de isquemia y  obliteración del espacio urina- 
rio, el volumen de filtración glomerular de pacientes 
preeclámpticas a menudo mantiene valores por enci- 
ma de los correspondientes a la mujer no grávida; 
esa disminución puede no ser apreciada si se desco- 
nocen los cambios funcionales del embarazo normal. 
Debe enfatizarse que si bien la depresión de la fun- 
ción renal en la pre-eclampsia es usualmente mínima 
o moderada, y  se corrige rápidamente luego del par- 
to, ocasionalmente las pacientes evolucionan hacia 
la insuficiencia renal aguda, especialmente cuando el 
problema se deja librado a su evolución espontánea 
(1, 2, 18). 

El clearance del ácido úrico también disminuye en la 
pre-eclampsia, determinando incremento en la con- 
centración plasmática de ese soluto (valores en exce- 
so de 4.5 mg/dl son anormales durante el embarazo). 
La disminución del clearance de urato puede prece- 
der y  ser más severa que la disminución del volumen 
de filtración plomerular,. de modo que la relación de 
clearances urato/creatmrna también disminuye. Por 
otra parte, el grado de hiperuricemia se correlaciona 
directamente con el grado de hipovolemia, e indirec- 
tamente con el incremento de la actividad plasmáti- 
ca de renina. Altos niveles de urato también se co- 
rrelacionan con la severidad de la lesión preeclámpti- 
ca renal así como mal pronktico fetal (1, 2, 18). 

Durante la pre-eclampsia casi siempre se observa 
proteinuria anormal, y  el diagnóstico es sospechoso 
en ausencia de ella, aunque puede ser una caracterís- 
tica tardía en la enfermedad. La proteinuria puede 
ser mínima 0 severa, es usualmente no selectiva, y  su 
magnitud se correlaciona a grandes rasgos con la se- 
veridad de la lesión renal y  con mal pronóstico fetal 
(1, 6, 18, 36,37). 
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Résumé 

La méconnaissance de l’étiologie de la préclampsie reste toujours le principal obstacle pour son diognostic 
précoce et son correct traitement. Les dernières recherches sur les fac teurs physiopathologiques au dévelop- 
pement de la préclampsie sont analysées. On résume tout d’abord les aspects physiologiques de la grossesse 
normale. 

Summary 

Poor understanding of the etiology of pre-eclampsia is still the main handicap to early diagnosis and correct 
treatment. 

A brief review is carried out of the latest investigotions regarding the physiopathologic factors involved in 
the development of pre-eclampsia. 

Also briefly dealt with are the physiologic features of normal pregnancy. 
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