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RESUMEN  

Esta segunda parte de la revisión trata sobre los nuevos factores de riesgo de la preeclampsia, 
también conocidos como emergentes, entre los cuales se incluyen fenómenos biológicos de tipo 
endocrino, inmunológico y relacionados con la disfunción endotelial, como el aumento del estrés 
oxidativo, la disminución de las vitaminas antioxidantes y otros. Se augura que estos factores 
de riesgo de reciente descripción tendrán que ser tenidos muy en cuenta en un futuro no 
lejano, si se quiere predecir eficazmente la aparición de la preeclampsia para poder actuar así 
de forma precoz durante el desarrollo de la enfermedad, y evitar al máximo sus consecuencias 
obstétricas adversas, y en algunos casos, hasta para prevenir el surgimiento de esta 
enfermedad.  

Palabras clave: Preeclampsia, factores emergentes riesgo, enfoque inmunoendocrino.  

   

ABSTRACT  

This second part of the review deals with the new risk factors for preeclampsia, which are also 
known as emergent, among which the biological phenomena of endocrine and immunological 
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type and related to endothelial dysfunction, such as the increase of oxidative stress, the 
reduction of antioxidant vitamins and others, are included. It is said that these recently 
described risk factors will have to be taken into account in a near future to efficiently predict the 
appearance of preeclampsia to act early during the development of the disease and to prevent 
as much as possible its adverse obstetric consequences and, in some cases, to avoid the 
appearance of this disease.  

Key words: Preeclampsia, emerging risk factors, immunoendocrine approach. 

  

   

INTRODUCCIÓN  

En la primera parte de esta revisión se trató el tema de los factores clásicos de riesgo de 
preeclampsia (PE), y en esta segunda se abundará acerca de los nuevos factores de riesgo 
(emergentes) de esta enfermedad, los cuales se han relacionado con la aparición de la PE, 
sobre todo, después que se aceptó como válida la teoría de la placentación anormal para 
explicar el surgimiento de la hipertensión inducida por el embarazo.1  

En la literatura revisada2-4 no se ha encontrado una clasificación que permita su ordenamiento, 
aunque se incluyen entre ellos fenómenos biológicos endocrinos, inmunológicos y otros, 
relacionados con el aumento del estrés oxidativo y la disfunción endotelial durante la gestación. 

   

FACTORES EMERGENTES DE RIESGO DE PREECLAMPSIA  

Entre ellos se encuentran fenómenos de tipo endocrino, inmunológico y relacionados con el 
aumento del estrés oxidativo, la disminución de la defensa antioxidante del organismo y la 
aparición de la disfunción endotelial, algunos de los cuales describiremos a continuación:  

Disminución del óxido nítrico  

Varios estudios han informado una disminución del óxido nítrico (ON) y sus precursores en las 
gestantes preeclámpticas;5-7 sin embargo, otros autores no encuentran estos resultados.8,9 El 
ON es sintetizado por la óxido nítrico sintetasa a partir del aminoácido L-arginina, y es el 
modulador fundamental del tono en el árbol vascular velloso placentario, ya que la circulación 
fetoplacentaria carece de inervación; pero además, el ON juega un papel muy importante en el 
control de la TA sistémica. Una disminución suya generaría un aumento de la vasoconstricción, 
del estrés oxidativo y de la disfunción endotelial, fenómenos que se conoce están vinculados 
con el surgimiento de la PE.10-12  

Hiperuricemia  

Trabajos extensos sugieren que la hiperuricemia participa en el desarrollo de la PE. La 
hiperuricemia en la PE se debe principalmente al aumento del estrés oxidativo y/o a la 
reducción de la filtración glomerular, lo que produce una disminución de la eliminación renal del 
ácido úrico, que se anticipa al descenso del aclaramiento de creatinina, el cual ocurre más 
tardíamente. También puede haber una producción excesiva de ácido úrico por la placenta 
isquémica. A menudo, la elevación del ácido úrico ocurre previamente al desarrollo de la 
hipertensión arterial y de la proteinuria y sus altos niveles se relacionan con un mal pronóstico 
de la PE, lo cual sugiere que el ácido úrico pudiera tener un papel causal en el surgimiento de 
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esta enfermedad. Además, la hiperuricemia es un componente del síndrome metabólico y se 
correlaciona marcadamente con la resistencia a la insulina y la hipertrigliceridemia.13,14  

Estudios experimentales en ratas transformadas en hiperuricémicas mediante la administración 
de ácido exónico (un inhibidor de la uricaza) muestran la aparición de hipertensión, hipertrofia 
glomerular y albuminuria en estas; sin embargo, estos animales no presentaron endoteliosis, lo 
que sugiere que el ácido úrico juega, probablemente, un papel contributivo, pero no inicial, en 
el desarrollo de la PE.15 No obstante, los niveles elevados de ácido úrico parece que pueden 
indicar directamente la existencia de alteración de la reabsorción tubular ocasionada por un 
estado preeclámptico, y algunos autores consideran al ácido úrico un biomarcador muy 
importante de daño renal en la PE.16  

Hiperhomocisteinemia  

La homocisteína es un aminoácido sulfurado que se forma durante el metabolismo de la 
metionina. Se presenta la hiperhomocisteinemia (HHC) en forma primaria en mujeres que 
tienen una mutación en el gen que codifica la enzima cistatión β sintetasa, quienes 
tempranamente sufren retardo mental, luxación del cristalino, osteoporosis y escoliosis, 
trombosis y aterosclerosis. Pero también la hiperhomocisteinemia puede ser secundaria a déficit 
nutricional o vitamínico, sobre todo, de las vitaminas B6, B12 y ácido fólico.17  

Evidencias recientes hacen considerar a la HHC como un factor de riesgo vascular 
independiente. Su presencia se asocia con la de trombosis venosa profunda, aterosclerosis, 
enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular. También se ha descrito una correlación de 
la HHC con aborto recurrente, muerte fetal, abruptio placentae y PE.17,18 Aun cuando los 
mecanismos mediante los cuales la homocisteína ejerce sus efectos no están bien definidos, la 
sospecha de que la HHC es un factor de riesgo de aborto espontáneo y PE se basa en los 
efectos que esta ejerce sobre la pared arterial y el proceso de la coagulación. Los resultados de 
los ensayos clínicos indican que un tanto por ciento importante (25-33 %) de las mujeres que 
sufren abortos espontáneos, PE y abruptio placentae presentan una elevación de la 
homocisteína basal o después del test de carga de metionina. La HHC también se correlaciona 
con una tasa elevada de muerte perinatal; en las gestantes afectadas de homocistinuria clásica 
no tratada, se producen pérdidas fetales en el 50 % de los casos, y las que logran continuar 
embarazadas, presentan un riesgo elevado de PE.18-20  

Por otro lado, también tiene gran importancia el hecho de que entre las causas adquiridas de 
HHC está el déficit de ácido fólico, y ello es un hallazgo común en el embarazo, por lo que esta 
sería otra razón más a considerar para garantizar una suplementación adecuada de este 
micronutriente durante la gestación.21,22 En resumen, que existen evidencias como para 
considerar a la HHC un factor definitivo de riesgo de PE con un alto valor predictivo, en especial 
de su forma grave de inicio temprano.23,24  

Resistencia a la leptina e hiperleptinemia  

Existe evidencia de que las mujeres con PE grave presentan concentraciones plasmáticas de 
leptina mayores que las que tienen embarazos normales. Este aumento pudiera ser un reflejo 
del grado de hipoperfusión e hipoxia placentarias, ya que se ha comprobado que esta hormona 
puede ser producida por la placenta y que su síntesis placentaria aumenta como respuesta a la 
isquemia de este órgano, situación frecuente en la PE.25-27  

La hiperleptinemia generalmente va aparejada con la hiperinsulinemia y la resistencia a la 
insulina, y una de las acciones que comparten estas 2 hormonas es la de producir estimulación 
simpática, lo cual pudiera participar en la génesis de la PE. Por todo ello, hormonas como la 
leptina y la insulina pueden convertirse en un futuro en predictoras de PE, de sus 
complicaciones y en marcadores de su gravedad, de gran importancia en la práctica clínica.28,29 

Hipertestosteronemia 
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Este hallazgo en la PE se cree que es expresión de la resistencia a la insulina y el 
hiperinsulinismo, ya que en este estado la insulina aumenta la síntesis ovárica de andrógenos y 
reduce la síntesis hepática de la proteína transportadora de esteroides sexuales (SHBG). Una 
elevación importante de la testosterona está asociada con la resistencia a la insulina, y esta 
última es un consabido factor de riesgo de PE.30,31  

Disminución de la SHBG  

En varios estudios se ha encontrado que las mujeres embarazadas que desarrollan una PE 
tienen una mayor tendencia que la media a presentar niveles sanguíneos reducidos de SHBG, y 
se ha comprobado, además, que el aumento de la resistencia insulínica al inicio del embarazo 
está asociado, independientemente, con el surgimiento subsecuente de una PE.30,31  

Se plantea que existe una correlación negativa entre la resistencia a la insulina y los niveles 
sanguíneos de SHBG, por lo que un nivel en sangre bajo de SHBG puede considerarse como un 
indicador de resistencia a la insulina, y durante el primer trimestre, la SHBG puede constituir un 
biomarcador para predecir el riesgo de sufrir una PE en una etapa posterior del embarazo.32  

Elevación de la inhibina A y la activina A  

En los últimos años han aparecido varios estudios que han comprobado que la inhibina A y la 
activina A, hormonas producidas por la placenta, pueden ser útiles como marcadores 
bioquímicos precoces de PE. Se ha precisado que estas proteínas se encuentran muy elevadas 
en las pacientes con PE, y que esta elevación precede al desarrollo clínico de la enfermedad. 
Además, la inhibina puede producir estimulación de las células tecales ováricas y aumentaría de 
esta forma la producción de andrógenos, cuya elevación se ha informado que está implicada en 
la patogénesis de la PE.33,34  

Elevación de la neurokinina B placentaria  

En un reciente estudio realizado por Lowry,35 se informó que la superproducción de neurokinina 
B (NKB) por la placenta durante el embarazo temprano podría predecir el surgimiento posterior 
de una PE. Se precisó también que la NKB comienza a elevarse muy tempranamente durante la 
gestación (aproximadamente, a partir de la novena semana) en las mujeres que van a padecer 
una PE, y se mantiene elevada durante el tercer trimestre de la gestación, por lo que esta 
pudiera convertirse en el indicador ideal para predecir la aparición de una PE.  

El rol de la hormona en la PE puede estar relacionado con la vasoconstricción que produce y 
que está mediada por la estimulación de los receptores NK3. Según los autores del estudio, 
podría prevenirse la vasoconstricción en la PE y minimizar la hipertensión asociada con la 
enfermedad mediante fármacos que impidieran la unión de la NKB a su receptor.35  

Elevación de la molécula-1 de adhesión a la célula vascular  

La activación endotelial se ha propuesto como el primer evento patológico que ocurre como 
consecuencia de una invasión uterina anormal del trofoblasto, lo que entraña la liberación de 
varias moléculas de adhesión a la célula endotelial, entre las que está incluida la molécula-1 de 
adhesión a la célula vascular (VCAM-1). Se ha informado que los niveles de VCAM-1 están 
aumentados de 3 a 15 semanas antes de iniciarse los síntomas de la PE en mujeres con 
factores de riesgo de esta enfermedad, lo que sugiere que su elevación puede tener un valor 
predictivo y que su determinación pudiera ser de ayuda para anticipar el surgimiento de la 
PE.36,37  

Elevación de la fibronectina  

La fibronectina es una glicoproteína producida por los fibroblastos, los endoteliocitos y los 
trombocitos, entre otras células, y se ha precisado que constituye un marcador de lesión 
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vascular.38 Lazarchick y otros39 realizaron una investigación en la que determinaron los niveles 
plasmáticos de fibronectina en un grupo de gestantes, y encontraron que cuando su 
concentración era superior a 400 mg/mL, las mujeres desarrollaban una PE 4 semanas más 
tarde, por lo que concluyeron que su valor predictivo de PE era elevado. Por su parte, Freedman 
y otros 40 demostraron en su estudio que en las gestaciones complicadas con PE, las 
concentraciones de fibronectina en plasma materno fueron significativamente más altas que en 
los embarazos con retraso del crecimiento intrauterino solo, y que a su vez, en estos últimos, 
también estaba significativamente más elevada la fibronectina cuando se les comparó con las 
gestaciones no complicadas.  

Elevación de la serotonina  

La serotonina, por medio de los receptores S2, puede amplificar la secreción y aumentar la 
actividad de algunos otros mediadores vasoconstrictores, como la histamina, la angiotensina II, 
la prostaglandina F2 y la noradrenalina; además, también puede incrementar la agregación 
plaquetaria cuando se encuentra en exceso.41 Sus niveles se encuentran muy elevados en la 
PE, por lo que se ha sugerido por muchos autores que podría desempeñar algún papel en la 
fisiopatología de esta entidad.42-44  

La placenta es un órgano fundamental para el metabolismo de la serotonina durante la 
gestación. La monoaminooxidasa (MAO), que inactiva a la serotonina, se puede encontrar en el 
sincitiotrofoblasto y en la decidua. En la PE la actividad de la MAO es muy baja, debido a que 
esta enzima es muy sensible a la tensión de oxígeno, y se inactiva por la reducción de esta y 
por el aumento de los radicales libres, situaciones anormales que están presentes en la PE.45 
Finalmente, la serotonina mediante la estimulación de los receptores S2, favorecería el proceso 
de agregación plaquetaria, la contracción directa del músculo liso vascular, y amplificaría la 
acción vasoconstrictora de algunos mediadores neurohormonales, en particular, de las 
catecolaminas y la angiotensina II, todo lo cual incrementaría la isquemia placentaria y el 
fenómeno de disfunción endotelial.42-46  

Deficiencia de hierro  

Indirectamente la concentración de hierro sérico es un indicador de la disponibilidad tisular de 
oxígeno y su descenso plasmático, lo cual se asocia también con una disminución de la 
hemoglobina que transporta el oxígeno, puede ser un activador de la cascada hipóxica a nivel 
placentario y de todo el organismo, lo que ha sido relacionado con el surgimiento de la PE.47-49  

Se ha informado también que el hierro interviene de alguna forma en el desarrollo placentario, 
por lo que su deficiente biodisponibilidad en las primeras etapas de la formación de la placenta, 
pudiera condicionar una formación anormal de esta, lo que se ha relacionado con la aparición 
posterior de la PE (teoría de la placentación anormal en el surgimiento de la PE).50,51  

Escasa ingesta de las vitaminas antioxidantes C y E  

El estrés oxidativo constituye un mecanismo fisiopatológico importante en la lesión y disfunción 
endoteliales que se observan en la PE; por su parte, las vitaminas C y E son inhibidores 
potentes de los radicales libres derivados del oxígeno y de la peroxidación lipídica, por lo que su 
disminución se ha relacionado con la presencia de la enfermedad hipertensiva gravídica.52,53  

Una evidencia importante que pone de manifiesto la posible acción moduladora de la dieta 
sobre el estado antioxidante en la embarazada fue el estudio hecho por Clapés54,55 en 141 
gestantes con un alto riesgo de padecer PE, a las que se les administró una combinación de 
vitaminas C y E, y en las que se observó una importante disminución en sangre del marcador 
de activación endotelial (inhibidor 1 de la activación del plasminógeno) utilizado en la 
investigación para precisar el beneficio del tratamiento. Otros estudios con diseño similar han 
arrojado conclusiones muy similares.56,57  
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CONSIDERACIONES FINALES  

Los factores emergentes de riesgo de PE, tienen cada vez mayor relevancia en la epidemiología 
de esta enfermedad. Aunque todavía no existe una clasificación que los agrupe, sí están 
incluidos entre ellos fenómenos de tipo endocrino, inmunológicos y otros, y en un futuro no 
lejano ocuparán un lugar en importancia al lado de los clásicos, dado la fuerza predictora que 
como se está evidenciando poseen.  
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