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Resumen
La disfunción endotelial es una característica fundamental en
la fisiopatología de la preeclampsia. En la actualidad, se ha
identificado una serie de marcadores que traducen la disfun-
ción endotelial, los cuales se han utilizado para realizar el
diagnóstico precoz de la preeclampsia y evaluar su posible
pronóstico. Sin embargo, la mayoría de los centros hospitala-
rios que tratan a pacientes con preeclampsia no tiene acceso
a la detección de dichos marcadores. En este sentido, uno de
los marcadores indirectos de disfunción endotelial con mayor
accesibilidad es la evaluación del frotis de sangre periférica.
En este documento se presentan diferentes estudios que prue-
ban la presencia de la disfunción endotelial en la paciente
con preeclampsia, así como su impacto en la evolución de la
enfermedad.
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Summary
Endothelial dysfunction is a fundamental characteristic in the
physiopathology of preeclampsia. Currently, a series of markers
which explain endothelial dysfunction have been identified.
The recognition of endothelial dysfunction has been used to
realize an early diagnosis of preeclampsia, as soon as the clas-
sification of a possible prognosis. Nevertheless the detection of
these markers is not accessible to the majority of hospitable
centers that treat patients with preeclampsia. One indirect marker
of endothelial dysfunction with a greater accessibility is the
assessment of peripheral blood smear. Several studies had proved
the presence of endothelial dysfunction by identification of red
blood cells crenated in peripheral blood smear led us also to
measure the impact in the evolution of the disease.
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Los trastornos hipertensivos asociados con el embarazo
ocupan un lugar importante como causa de morbimortalidad
materno-infantil. De acuerdo con la Secretaría de Salud, la
preeclampsia representa 34 % de las causas de mortalidad
materna en México.1 En el mundo, 50 000 muertes maternas
son atribuidas a la preeclampsia.2

La causa principal de la preeclampsia no ha sido identifi-
cada, no obstante, la placentación anormal constituye su base
fundamental. El endotelio, por su parte, forma el principal ór-
gano afectado y es, además, el origen de las alteraciones clíni-
cas y paraclínicas observadas en este síndrome.3-5

La preeclampsia predispone a la mujer embarazada a sufrir,
en diferente grado, alteraciones en la coagulación, daño he-
pático, eclampsia y restricción en el crecimiento del producto.
La disfunción endotelial en la preeclampsia se ha asociado
con la peroxidación de lípidos y alteraciones en el estado de

óxido-reducción, las cuales han sido identificadas desde hace
algunos años en la aterosclerosis desarrollada en las enferme-
dades cardiovasculares.6 La preeclampsia y la enfermedad
aterosclerótica cardiovascular presentan factores de riesgo
semejantes, relacionados con la peroxidación de lípidos y es-
trés oxidativo, que incluyen hipertensión, dislipidemia y obe-
sidad.7-9 Los criterios diagnósticos para definir la preeclampsia
y sus subtipos no son del todo claros y existe dificultad para
identificar pacientes con una evolución adversa,10 dado que
la enfermedad presenta dos estadios, según el momento en
que inicie: un grupo de pacientes presenta el síndrome de
preeclampsia-eclampsia de forma temprana (24-32 semanas
de gestación) y el otro, de forma tardía (35-42 semanas de
gestación), ambos con evolución y pronósticos distintos, lo
cual está relacionado con el grado de hipoperfusión placentaria
inicial.11
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En consecuencia, se ha trabajado en la búsqueda de
marcadores que pronostiquen la aparición de la preeclamp-
sia y que tengan relación con la gravedad.12-15 La mayoría
de los marcadores identificados no son accesibles en paí-
ses en desarrollo, por lo que estos (entre los que se incluye
México) se ven obligados a buscar marcadores viables y
costeables.

Patogénesis de la lesión endotelial

Las funciones del endotelio consisten en mantener un esta-
do de vasodilatación constante mediante la generación del
óxido nítrico vía el metabolismo de la arginina; conservar un
estado de óxido-reducción adecuado, en el que participe la
generación de radicales libres; y salvaguardar un estado
anticoagulante y antiinflamatorio equilibrado. Además, ase-
gura el buen funcionamiento de la microcirculación. Cuan-
do el endotelio es afectado, sus funciones se pierden y se
crea un estado proinflamatorio y procoagulante que pertur-
ba la microcirculación sistémica.16-21

La placentación anormal, ocurrida como primer evento
en la preeclampsia, ocasiona que el sistema placentario
pase de ser un lecho vascular de alta capacitancia y baja
resistencia a uno de baja capacitancia y alta resistencia.
Esto provoca fuerzas de cizallamiento que lesionan el endo-
telio; inicialmente se observa una producción anómala de
óxido nítrico que limita de forma importante el estado de
vasodilatación, se genera una gran cantidad de radicales
libres y un estado proinflamatorio. Asimismo, se desarrolla
un estado de resistencia a la insulina y se pierde el estado
anticoagulante debido a la activación de la vía intrínseca de
la coagulación y al depósito de mallas de fibrina en la
microcirculación. Finalmente, se desarrolla hemólisis intra-
vascular microangiopática sostenida.21,22 El grado de desa-
rrollo de estos eventos está relacionado primero con el grado
de perturbación a nivel de la circulación placentaria y, final-
mente, de la circulación sistémica.23

Sibai10 ha hecho notar la diversa y heterogénea evolu-
ción de las pacientes con preeclampsia en su comporta-
miento clínico. Las pacientes que presentan complicaciones
sistémicas, aun al haberse diagnosticado con hipertensión
gestacional, tienen una evolución peor que las que no tie-
nen complicaciones sistémicas. De hecho, no todas las pa-
cientes con preeclampsia severa desarrollan complicaciones
graves como el síndrome HELLP; incluso algunas no pre-
sentan hipertensión en su evolución. Por otro lado, sabe-
mos que al momento del alumbramiento se interrumpe el
proceso fisiopatogénico de la preeclampsia, sin embargo,
se pueden presentar sus síntomas o complicaciones hasta
28 días después del parto.24 Este comportamiento, distinto
entre las pacientes con preeclampsia, parece estar relacio-
nado con el grado de afección endotelial.23,25

Patogénesis de la disfunción endotelial

La disfunción endotelial en las pacientes con preeclampsia
tiene una relación importante con el estrés oxidativo, el cual
aumenta la acción del NF-kβ mediante el incremento en la
expresión de moléculas de adhesión leucocitaria, además de
la producción de diversas citocinas proinflamatorias; en al-
gunos trabajos experimentales, esta respuesta fue limitada
con la administración de antioxidantes, con lo que se inhibió
la aparición del síndrome de preeclampsia-eclampsia, aun-
que dichos hallazgos no han sido confirmados en otros es-
tudios. Es importante considerar la diferencia en cuanto al
grado de afección endotelial y el tiempo de presentación, sin
embargo, Seongho Ryu y sus colaboradores25 no encontra-
ron relación entre el grado de afección endotelial, el nivel de
antioxidantes y la edad gestacional en pacientes con pree-
clampsia.

Estudios con antioxidantes, en especial con vitamina E,
un inhibidor efectivo de la proteincinasa C (que activa al
NF-kβ), no han demostrado de forma consistente su utilidad
en el manejo de las pacientes con preeclampsia. Esto pudie-
ra ser explicado por los distintos patrones de evolución que
presenta la enfermedad.5,26,27 Raijmakers y sus colaborado-
res4 han propuesto un modelo de presentación en dos eta-
pas: la primera con problemas endoteliales y perfusorios en
el lecho placentario, que después de la semana 20 de emba-
razo, se hacen sistémicos. Es posible que en esta primera
fase se liberen especies reactivas de oxígeno, citocinas y
eicosanoides. En la segunda fase, la evolución de las pa-
cientes con preeclampsia también fue distinta; hubo mayor
evidencia de aumento en el estrés oxidativo y peor pronós-
tico en las pacientes que desarrollaron datos de preeclamp-
sia de forma temprana (24-32 semanas de gestación),
comparadas con quienes presentaron dichos datos de for-
ma tardía (35-42 semanas de gestación).23

Actualmente, existen suficientes estudios para sostener
el papel de los radicales libres como promotores de la dis-
función endotelial. Algunos de los productos de la peroxi-
dación lipídica que fungen como marcadores de la acción de
estos radicales libres son la elevación de malonildialdehído
e isoprostanos F2 en las pacientes con preeclampsia, así
como la disminución en la capacidad antioxidante del plas-
ma en relación con embarazos normales.28,29 Los antioxidantes
se dividen en no enzimáticos como el glutatión y las vitami-
nas C y E; y en enzimáticos como la superóxido dismutasa,
la catalasa y la familia de las glutatión peroxidasas. En rela-
ción con estas últimas, existen dos tipos intracelulares: las
tipo 1 (las más estudiadas) y las tipo 4 (que funcionan de
manera independiente a los niveles de radicales libres).
Marianne Boutet y sus colaboradores30 describieron una
sobreexpresión de ambos tipos de glutatión peroxidasas en
preeclampsia; incluso demostraron este comportamiento en
los productos de madres preeclámpticas. Las células invo-



513Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2012; 50 (5): 511-516

Duarte-Mote J et al. Microangiopatía en la preeclampsia

lucradas en la sobreexpresión de las glutatión peroxidasas
son los linfocitos y los monocitos. También se demostró
que existe un aumento en la actividad de las glutatión
peroxidasas en los productos obtenidos por cesárea en
embarazos normales y, pese a que no pudo ser confirmado,
es probable que suceda lo mismo en los productos de mu-
jeres con preeclampsia.

Otros estudios31-35 reportan resultados contradictorios.
Baker y sus colaboradores24 no pudieron demostrar que
hay relación entre el grado de dislipidemia y la severidad
de la preeclampsia; incluso encontraron que el perfil lipídico
de las pacientes con preeclampsia severa presentaba me-
jores valores en relación con las mujeres con embarazos
normales. También se realizó un estudio de casos y con-
troles en el que se encontró que los niveles de triglicéridos
mantenían una relación proporcional con la gravedad de
las pacientes preeclámpticas. Esto no sucedió con los ni-
veles de colesterol total.

Evidencia de lesión endotelial

La recuperación de células endoteliales, como marcador
de lesión endotelial, ha sido evidenciada en mujeres con
preeclampsia36 o con vasculitis, en las que se ha demostra-
do disminución importante una vez que se ha instituido
una terapia inmunosupresora eficaz.35

Un estudio realizado en 2008 por Grundmann y sus colabo-
radores36 demostró que existe un número mayor de células
endoteliales recuperadas del plasma de pacientes sanas y con
embarazo normal. Esto persistió durante cinco días después
del parto. La diferencia en cuanto al número de células
endoteliales recuperadas del plasma de las pacientes estudia-
das mantenía una relación directamente proporcional con la
gravedad del proceso, es decir, cuanto mayores eran las cifras
de tensión arterial, mayor era el número de células endoteliales
(r = 0.72, p < 0.2). Este comportamiento no se observó en las
pacientes sanas. El número de células endoteliales no presentó
correlación con el número de plaquetas ni con los valores séricos
de deshidrogenasa láctica y el nivel de proteinuria.

La preeclampsia se caracteriza por la presencia de hipo-
perfusión placentaria,3,4 la cual ocasiona lesiones endotelia-
les inicialmente circunscritas a este lecho vascular, pero que
se vuelven sistémicas al avanzar el embarazo. Las lesiones
placentarias, primero ocasionadas por hipoxia y posterior-
mente por reperfusión, provocan lesión endotelial. Asimis-
mo, existe aumento en las resistencias vasculares periféricas,
el cual conduce a daño endotelial y al desarrollo de cambios
metabólicos de una respuesta inflamatoria sistémica, estado
procoagulante que finalmente provoca la activación de la vía
intrínseca de la coagulación con consumo plaquetario, el
depósito de mallas de fibrina a nivel de la microcirculación y el
desarrollo de hemólisis intravascular microangiopática.37-39

Los cambios proinflamatorios se caracterizan por la acti-
vación endotelial del NF-kβ, que incrementa la expresión de
las moléculas de adhesión intercelular tipo 1 y de citocinas
leucocitarias, incluida la proteína quimiotáctica de monoci-
tos tipo 1 y las interleucinas 6 y 8. Los mismos hallazgos se
han identificado en la aterosclerosis; estos datos explican el
incremento en el riesgo cardiovascular de las pacientes con
preeclampsia.40-44 Las complicaciones observadas en el sín-
drome de preeclampsia-eclampsia son disfunción renal, hipo-
perfusión organosistémica, desarrollo de síndrome de HELLP
y coagulación intravascular sistémica, entre otras.45-49 Es im-
portante considerar las manifestaciones clínicas y paraclí-
nicas indirectas de disfunción endotelial como un marcador
de la preeclampsia y un indicador de gravedad.22,50,51 Asimis-
mo, se debe difundir el frotis de sangre periférica como estra-
tegia para identificar y predecir la aparición del síndrome y
su gravedad.

Técnica para el frotis de sangre periférica

Una gota gruesa de sangre periférica se extiende en un porta-
objetos y se tiñe con un colorante acido-básico (Wright); pos-
teriormente, se observa a través de un microscopio convencional
con el propósito de identificar la formación de proyecciones
cónicas cortas en los eritrocitos (crenación); debido a su pare-
cido con un erizo de mar, al eritrocito deformado se le denomina
equinocito. También se pueden observar eritrocitos fragmenta-
dos. La presencia de equinocitos, la elevación de los niveles
de deshidrogenasa láctica, la hemoglobinuria, el aumento en
las cifras de bilirrubina indirecta y la trombocitopenia confor-
man el perfil de la hemólisis intravascular microangiopática de
la paciente con preeclampsia.22

La activación de la vía indirecta de coagulación se iden-
tifica por la presencia de productos de degradación de la
fibrina, compromiso microcirculatorio hemorreológico, de-
pósitos de microagregados y material fibrinoide; además hay
agregación plaquetaria en preeclampsia y complicaciones,
que incluyen el síndrome de HELLP.38,52-55

La afectación en los tiempos de coagulación (tiempo de
protrombina, tiempo de tromboplastina parcial) ocurre en pre-
eclampsia grave, y normalmente no sucede en los casos le-
ves, sin embargo, en pacientes con preeclampsia se elevan las
cifras de dímero D, con lo que se deriva de forma indirecta este
problema.52 Pritchard, en 1976, y Kobayshai, en 1987, demos-
traron un estado de coagulación intravascular diseminada cró-
nica en pacientes con preeclampsia;39 asimismo, existe una
relación directa entre la anemia hemolítica microangiopática  y
la gravedad y el pronóstico de este tipo de pacientes.52

La detección de dímero D es más frecuente en pacientes
con preeclampsia que en pacientes con embarazos no com-
plicados. Gómez Bravo y sus colaboradores37 demostraron
un incremento 15 veces mayor de la posibilidad de resultado
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positivo en la determinación de dímero D en pacientes con
preeclampsia, sin mencionar las características de las pa-
cientes preeclámpticas, de las cuales se analizó la gravedad
del proceso; dado que todas las pacientes fueron reclutadas
de una unidad de cuidados intensivos, se puede inferir que
esto posiblemente sea un marcador de gravedad. La sensibi-
lidad fue de 92 %, aunque la especificidad resultó de 58 %.

La lesión endotelial en la preeclampsia se caracteriza por
incremento en la permeabilidad capilar, aumento del tono vas-
cular, alteraciones hemorreológicas y deterioro del funciona-
miento de la microcirculación.53,54 Las alteraciones eritrocitarias
que indirectamente demuestran la presencia de mallas de fibri-
na por el hallazgo de anomalías estructurales en un frotis de
sangre periférico están asociadas con la gravedad del proce-
so. Briones Garduño y sus colaboradores22 realizaron un estu-
dio de cohorte en el que se ingresaron 308 pacientes, reclutadas
con 12 y 18 semanas de gestación y sin evidencia de problema
médico ni obstétrico. Los registros mensuales indicaron la
presencia de eritrocitos deformados (equinocitos). Se reportó
la presencia de anormalidades eritrocitarias en 11 % de las
mujeres, de las cuales 25 % desarrolló preeclampsia y el resto
(75 %) no desarrolló el síndrome; 27 % presentó trombocito-
penia o un grado anormal de edema. De las pacientes que
inicialmente tuvieron frotis negativo, 98 % terminó el embara-
zo con ese mismo resultado y solo 2 % desarrolló preeclamp-
sia. Se calculó un riesgo relativo de 13.6, con una sensibilidad
de 64 %, pero con una especificidad del 90 %. La incidencia
de preeclampsia en el grupo estudiado fue de 64 % en las
pacientes con frotis positivo. La positividad del frotis de san-
gre periférica se presentó en promedio entre las 22 y 26 sema-
nas de gestación y la presencia de preeclampsia se determinó
en promedio en las semanas 34 y 36 de gestación.

Los problemas de coagulación y el consecuente desa-
rrollo de anemia hemolítica microangiopática fueron descri-
tos en 1982 por Espinosa y sus colaboradores,55 quienes
encontraron 79 pacientes con preeclampsia que presenta-
ban evidencia de este tipo de anemia. Poco tiempo después,
Weinstein indicó estos mismos hallazgos y acuñó el acrónimo
HELLP para designar este tipo de problemas, con lo que los

identificó como una entidad distinta dentro del síndrome de
preeclampsia-eclampsia.54,55

Actualmente se acepta que los problemas de coagula-
ción crónica limitados forman parte de la evolución del sín-
drome de preeclampsia-eclampsia y se identifican por la
presencia de equinocitos y la conformación de una fase
previa para el desarrollo de disfunción multiorgánica secun-
daria a los problemas de perfusión sistémica de la paciente
con preeclampsia.

Gómez Bravo Topete y sus colaboradores52 efectuaron
un estudio retrospectivo en el que se analizó la relación
entre la presencia de equinocitos identificados por frotis de
sangre periférica y la aparición de diversas disfunciones
orgánicas en pacientes ingresadas en una unidad de cuida-
dos intensivos. Para ello, se analizaron los expedientes de 77
pacientes cuyas alteraciones en el frotis de sangre periférica
se asociaron con un riesgo 34 veces mayor en relación con el
desarrollo de diversas disfunciones orgánicas. Las pacientes
con frotis positivo presentaron menor número de plaquetas,
menor presión oncótica calculada, menores cifras de hemog-
lobina, mayores cifras de deshidrogenasa láctica y menor de-
puración de creatinina, todas con valores significativos
estadísticamente. Además, el peso del producto fue significa-
tivamente más bajo en el grupo de pacientes con frotis positi-
vo (1994 kg adversus 2833 kg, p < 0.05). La gravedad de las
pacientes con preeclampsia es diferente dependiendo de la
edad gestacional en la que se desarrolle el síndrome; es
posible que el grado de alteración endotelial persista des-
pués de la resolución del embarazo, sin embargo, este as-
pecto ha sido poco estudiado.

En 2010, realizamos un estudio de casos y controles en
el que se analizó la relación entre la hemólisis intravascular
microangiopática y la disfunción renal. La razón de momios
al ingreso de las pacientes a la sala de tococirugía fue de 5.8
(IC 95 % = 0.9-34.7) y a las 24 horas de 2.1 (IC 95 % = 0.4-
10.5). Estos hallazgos indican que, posiblemente, la lesión
endotelial está relacionada con la evolución clínica de las
pacientes con preeclampsia y que, además, puede estar vin-
culada con el grado de alteración endotelial.
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