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EMBARAZO Y ENDOTELIO

El endotelio por largo tiempo ha sido visto como una
membrana inerte, semipermeable, existente entre la sangre
y la pared del vaso. Hoy en dia dicho concepto ha cambia-
do totaimente y se lo observa como un importante drgano
endocrino muy activo, responsable de funciones fisiologi-
cas vitales. Se ha descubierto que es el 6rgano mas grande
de la economia del mamifero, sin embargo el estudio de
sus funciones y disfunciones es relativamente reciente

No obstante que su estructura es aparentemente sencilla,
actualmente se sabe que es un organo especializado y
metabolicamente muy activo; desempena un papel muy
importante no so6lo en el mantenimiento del tono y de la
permeabilidad vascular sino también en el trafico de los
leucocitos y en la modulaciéon de la homeostasis y trom-
bosis.

DESCRIPCION GENERAL..

El endotelio es el recubrimiento interior de los vasos san-
guineos, vasos linfaticos, las cavidades cardiacas y los
cuerpos cavernosos. Después de dos décadas de investiga-
cion se ha llegado a la conclusion de que el endotelio, lejos
de ser un 6rgano pasivo, tiene funciones vitales que hacen
sospechar que esta estructura es la vida y la muerte del
organismo animal.

El endotelio tiene una organizacién Unica, sirviendo de
portero entre el medio exterior, que puede ser agresivo y el
medio interior que debe ser protegido. Por su localizacion
especial, capta sefales quimicas, fisicas e inmunolégicas y
de acuerdo con éstas cumple funciones especificas para la
salud y enfermedad. Las senales son reconocidas por el
endotelio y traducidas en mensajes intracelulares, resul-
tando en la activacion de genes que llevan a la sintesis de
autacoides que actiian sobre la pared vascular y la pobla-
cion celular intravascular.
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La célula endotelial (CE) reposa sobre una membrana
basal sintetizada por ella misma, en directo contacto con
una estructura delgada: la intima, cuya poblacion mesen-
quimal indiferenciada se aprecia inmersa en una matriz
extracelular sui generis. Esta poblacion celular debe ser
considerada como predeterminada, competente, pluripo-
tente, capaz de diferenciarse en CE, macrofago de intima,
linfocito, dendrocito, mastocito, fibroblasto, célula muscu-
lar lisa de la intima y aun osteoblasto. La matriz extrace-
lular subendotelial es una superficie trombogénica que
favorece la adhesion plaquetaria y la activacion del siste-
ma de la coagulacion.

SUSTANCIAS ENDOTELIALES

Se ha concluido que el endotelio es capaz de sintetizar,
almacenar y liberar moléculas especiales que inciden en el
funcionamiento normal de 6rganos diferentes. El endotelio
cumple una funcion de "esponja" al almacenar moléculas
producidas por ¢l mismo y sustancias no endoteliales.

Las principales sustancias vasodilatadoras liberadas por
las células endoteliales incluyen el oxido nitrico (NO), la
bradikinina y la prostaciclina. Los factores vasoconstricto-
res liberados son el péptido endotelina, el tromboxano A2
y los aniones superoxidos.

FUNCIONES DEL ENDOTELIO

El endotelio no expresa sus funciones de manera homogeé-
nea ya que existe una heterogeneidad que depende del tipo
de vaso y del territorio en el que se encuentre. La activa-
cion del endotelio juega papel crucial en la respuesta del
huésped, pero si su expresion no es apropiada puede con-
ducir a patologia vascular.
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Asi, participa en diversas funciones de las que destacan,
por su importancia para mantener la fisiologia cardiovas-
cular, las siguientes:

- El mantenimiento del tono vascular y, por tanto, de la
presion arterial, mediante la liberacion de sustancias vaso-
dilatadoras como la prostaciclina, (PGI2), el oxido nitrico
(NO) o el factor hiperpolarizante derivado del endotelio
(FHDE) y vasoconstrictoras como ¢l tromboxano A2
(TXA2), la endotelina (ET1) o radicales libres de oxigeno
(RLO). Una buena parte de la actividad de la enzima de
conversion (ECA) y la produccion de angiotensina 11 esta
asociada a las membranas plasmaticas de las células endo-
teliales. Tambi¢n el tono vascular estd muy ligado al vaso-
dilatador péptido natriurético atrial (ANP) y al sistema
renina-angiotensina

- La capacidad de expresar moléculas de adhesion que a su
vez controlan el reclutamiento de leucocitos al subendote-
lio, donde seran activados participando en el proceso infla-
matorio.

- La creacion de una superficie no trombogénica por la
presencia de cargas eléctricas negativas y por la sintesis de
inhibidores de la agregacion plaquetaria. En la actividad
antiagregante y antitrombogénica participan el NO y la
PGI2, asi como moléculas como el heparan sulfato, la pro-
teina C y el factor activador del plasminogeno (t-PA). Con
actividad opuesta se pueden citar al TXAZ2, factor Von
Willebrand (FvW), factor tisular (FT) y el inhibidor del
activador de plasminogeno (PAI).

- La sintesis y liberacion de sustancias reguladoras del cre-
cimiento del fenotipo de la migracion de las células mus-
culares lisas.

Endotelio e inflamacion (activacion de neutrofilos)

El endotelio en condiciones normales es inmunologica-
mente privilegiado, pero al ser estimulado por infecciones
bacterianas y virales puede desermascarar receptores fc y
C3b. Los neutrofilos activados producen moléculas que
conducen a dano tisular incluyendo enzimas proteoliticas
y especies reactivas del oxigeno, ademas, parece que la CE
suministra el hierro necesario para la conversion del pero-
xido de hidrogeno al radical hidroxilo en la reaccion de
Fenton. Ultimamente se ha identificado un factor de creci-
miento sintetizado por la CE: ¢l factor de crecimiento deri-
vado del endotelio vascular (VEGF), que aumenta la per-
meabilidad vascular.

Los neutrofilos activados liberan sustancias que pueden
mediar el dafio vascular, como las elastasas y otras prote-
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asas. Se liberan especies de oxigeno toxicas, que producen
peroxidacion lipidica de membrana, lisis de células endo-
teliales y aumento de la permeabilidad y reactividad vas-
cular.

Cuando los neutrofilos son activados, ruedan por la super-
ficie endotelial de la pared vascular y, en sitios especificos,
se aplanan para pasar al espacio subendotelial. La adhe-
rencia de los neutrofilos al endotelio es mediada por molé-
culas de adhesion celular expresadas en el endotelio y en
los leucocitos circulantes; en estas moléculas se encuen-
tran las de la supertamilia de las inmunoglobulinas, las
integrinas, selectinas, cadherinas.

En la superficie endotelial, las moléculas de adhesion
celular que reclutan los leucocitos al endotelio son la
selectina E y la selectina P, las moléculas de adhesion
celular 1 y 2 (ICAM-1, ICAM-2) y la molécula de adhe-
sion celular del endotelio vascular | (VICAM-1). La
selectina E y las [CAM-1 y VCAM-1 se expresan nada o
poco en las células endoteliales, pero aumentan por accion
de las citoquinas proinflamatorias TNFa ?e 1L-1.

Existe aumento de la produccion de superoxidos de los
neutrofilos, que pueden inhibir la sintesis de ciclooxigena-
sa y de sintasa Pgl2. El aumento de las especies reactivas
de O2 puede reorientar la via del 4cido araquidonico celu-
lar de la Pgl2 a TxA2.

Endotelio y coagulacion

El endotelio controla la coagulacion, por expresion en
superficie de la trombomodulina, que se une a la trombi-
na, disminuyendo su afinidad por el fibrinogeno y aumen-
tando su habilidad en activar la proteina C. En efecto, la
proteina C es un anticoagulante que inactiva al factor Va,
al factor VIII y al inhibidor del activador del plasminoge-
no. También segrega el cofactor de la proteina C -la prote-
ina S- y los nucledtidos de la adenina (vasodilatadores
especificos). Pero, el endotelio puede ser trombogénico, al
activar el factor von Willebrand, que estabiliza al factor
VIII y actia como cofactor en la adherencia de las plaque-
tas. Segrega el factor activador de plaquetas, que es un
mediador importante en la produccion plaqueta/fibrina.
Estos factores normalmente promueven la coagulacion
local y la reparacion en ¢l sitio de dato.

El endotelio puede actuar en la trombosis liberando el
inhibidor del activador del plasmindgeno | (PAI-1), que
contrarresta los efectos fibrinoliticos del activador del
plasminogeno de tipo tisular (t-PA) y previene o limita la
coagulacion y el dano vascular.



La coagulacion sanguinea consiste en una serie compleja
de eventos que culminan en una fibrina insoluble. El siste-
ma enzimatico fibrinolitico es el mecanismo fisiologico
que extrae esta fibrina. La alteracion del balance puede
acarrear trombosis.

DISFUNCION ENDOTELIAL

De forma general, se puede definir la disfuncion endotelial
como la scrie de alteraciones que afectan la sintesis, libe-
que se
generan en el endotelio. Los mecanismos responsables
pueden originarse tanto por cambios en los receptores
como de las senales intracelulares de transduccion, o
incluso por modificaciones en la respuesta de las células
diana de dichos factores. La disfuncion endotelial no es
homogénea en sus caracteristicas y su distribucion, varia
en funcion de la patologia asociada, asi como con el lecho
vascular que se considere.

racion, difusion o degradacion de los factores

El endotelio capilar es el dérgano inmunologico mas gran-
de del humano. Hoy sabemos que el endotelio es un tejido
muy activo, que juega un papel definitivo en muchos pro-
cesos fisiologicos y patologicos. En efecto, la CE disfun-
cional esta comprometida en la aterosclerosis (enfermedad
de la intima arterial), la preeclampsia, la psoriasis, la
esclerodermia, la endometriosis, la tumorogénesis y el
proceso de metastasis.

Las diversas formas de disfuncion endotelial incluyen:

a) Menos liberacion de NO, prostaciclina o EDHF.

b) Aumento de liberacion de endoperoxidos.

¢) Aumento de produccion de radicales libres de oxigeno.
d) Aumento de liberacion de endotelina.

e) Disminucion de la sensibilidad del musculo liso vascu-
lar a los vasodilatadores de origen endotelial.

Con motivo del analisis de las principales causas de muer-
te y comprobar que, en los paises desarrollados, ésta cs la
consecuente a los eventos cardiovasculares, se han des-
arrollado de manera mas intensa los estudios acerca de la
influencia de los diferentes factores de riesgo, bien de
manera individualizada o combinada de los mismos y su
incidencia sobre la morfologia y fisiologia de las células
endoteliales.

Asi pues, se ha podido comprobar que la célula endotelial
tiene una importancia relevante sobre la patologia vascu-
lar, ya que es productora de una seric de sustancias que
intervienen en la situacion vasomotora, es decir, en la
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vasodilatacion y vasoconstriccion; otras que inciden en su
morfologia, regulando la proliferacion y crecimiento de
las células de la pared vascular, interviniendo en su mode-
lado, ya que también interviene en la adhesion de leucoci-
tos a la pared vascular, asi como en los procesos de agre-
gacion plaquetaria, coagulacion y fibrinolisis. Otro factor
es el stress oxidativo que actua sobre las proteinas, alteran-
dolas, y de manera secundaria. da lugar a una alteracion de
la célula endotelial.

Todos estos factores enumerados influyen en la funcion de
la célula endotelial, produciendo variaciones en las sustan-
cias que son segregadas y liberadas por ellas tales como cl
oxido nitrico, la endotelina, tromboxano A2, prostaciclina,
factores estimulantes del crecimiento o que intervienen en
la coagulacion. fibrinolisis, etc. los cuales influyen de gran
manera sobre ¢l inicio y desarrollo de la ateroesclerosis.

Por todo lo descrito anteriormente, se puede indicar que el
Endotelio funciona como un organo y como tal ha dado
lugar a la aparicion de la Patologia Endotelial. Con este
motivo, las lineas de trabajo actuales buscan marcadores
bioquimicos, que indiquen el grado de atencion y disfun-
cion endotelial.

MODIFICACIONES ENDOTELIALES Y
EMBARAZO

El endotelio vascular juega un papel fundamental en el
desarrollo de un embarazo normal. Poston y Williams en
Vallance y Webb informan: "Durante el embarazo normal
la circulacion periférica de la madre ostenta vasodilatacion
importante. El gasto cardiaco aumenta en un 50% en rela-
cion con la caida en la resistencia vascular periférica.
Combinados con un aumento en el volumen sanguineo cir-
culante, estos cambios estan orientados a aumentar el flujo
sanguineo al feto. El aporte sanguineo a varios organos
maternos también aumenta dramaticamente durante el
embarazo. Por ¢jemplo, en rifidn aumenta un 80%, en piel
de manos y pies mas del 200% y en arterias uterinas
1,000%., por el contrario, el flujo sanguinco al higado no
varia y al cerebro, baja...".

El endotelio en un embarazo normal, se caracteriza por
profunda reduccion de la reactividad vascular frente a
agentes vasoconstrictores, reduccion de la resistencia vas-
cular periférica y en consecuencia, de la presion arterial.

En el embarazo, la presion arterial disminuye en el primer
trimestre, hace nadir (punto mas bajo) en la mitad del
embarazo y aumenta luego lentamente; el output cardiaco
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aumenta 40% y disminuye la reactividad al estimulo pre-
sor. La disminucién de la presion arterial es por disminu-
cion de la resistencia vascular sistémica. El 0xido nitrico
(NO) contribuye a modular el tono en el arbol vascular de
la vellosidad placentaria.

Invasion trofoblastica y modificacion de vasos uterinos

La invasion trofoblastica y la modificacion de vasos uteri-
nos son caracteristicas en la placentacion. Las arterias del
endometrio son invadidas por el trofoblasto y asi se esta-
blece el flujo sanguineo placentario definitivo.

La placentacion en la placenta hemocorial se caracteriza
por invasion extensa de las células trofoblasticas en el
endometrio. La invasion de la pared arterial trae cambios
fisiologicos sustanciales para que haya un flujo sanguineo
apropiado a la placenta en desarrollo. Por otro lado, la
ausencia de modificacion de la pared arterial puede traer
complicaciones del embarazo, como hipertension, restric-
cion del crecimiento del embrion, preeclampsia, entre
otros.

Invasion y respuesta inmune

No puede descartarse que la invasion profunda del endo-
metrio por el trofoblasto prevenga la reaccion de rechazo
del embrién antigénico por el organismo materno.
Probablemente, las cé¢lulas trofoblasticas invasoras produ-
cen hormonas que controlan la respuesta inmune.

En la respuesta inmune activa en el embarazo hay mayor
actividad de anticuerpos antiendoteliales (AECA), ello
sugiere ¢l papel de los autoanticuerpos como factor que
contribuye a la tolerancia fetal. La alteracion de la regula-
cion inmune, como la disminucion de IgMAECA en el
suero de pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES),
puede contribuir a alterar la funcion reproductiva.

Adhesividad de célula trofoblastica

La capacidad de adhesividad es esencial para prevenir la
descamacion de la célula trofoblastica por el flujo sangui-
neo contracorriente, asi como, su diseminacion por la san-
gre a sitios ectopicos del organismo materno.

Se ve cadherina-E en los citotrofoblastos vellosos y trofo-
blastos intermedios que no proliferan en las columnas ¢
islas celulares de las placentas intrauterina, ectopica y en
la mola parcial. Los trofoblastos que se transforman en
mesénquima epitelial (EMT) y se separan de las columnas
de células distales y de los trofoblastos extravillosos
intersticiales (EVT) aislados mas profundos no tienen cad-
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herina-E. Los trofoblastos intraluminales, endovasculares
y perivasculares adyacentes a los vasos maternos son tam-
bi¢n cadherina-E positivos, pero con un patron muy varia-
ble segun la edad gestacional. Esta variacion temporal les
permite tener un potencial migrante ¢ invasivo. La cadhe-
rina-E funcional puede restaurarse cuando los trofoblastos
se agregan en la decidua y en la pared vascular, al comple-
tar su migracion.

Factores angiogénicos

El desarrollo de la vellosidad placentaria requicre la
accion coordinada de factores angiogénicos en las células
endoteliales y trofoblasticas. Un simil al factor de creci-
miento del endotelio vascular (VEGF), el VEGF-C,
aumenta la permeabilidad vascular y la proliferacion/
migracion de la célula del endotelio. Existen receptores de
VEGFR-2 y VEGFR-3 funcionales e¢n ¢l trofoblasto. La
disminucion en su expresion contribuiria al desarrollo
anormal de la vellosidad en la placenta de fetos con RCIU.

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) indu-
ce aumento de la Pgl2, pero no de NO, las células estimu-
ladas con plasma de gestantes con preeclampsia aumentan
la produccion de Pgl2 y NO. El VEGF altera la funcion de
la célula endotelial de manera analoga a la del plasma de
mujeres con preeclampsia .

DISFUNCION ENDOTELIALY PREECLAMPSIA

La hipertension inducida por el embarazo es una de las
complicaciones mas temidas, debido a que su aparicion
puede ser subita, su presentacion clinica variable, su evo-
lucion rapida y por asociarse con una alta morbilidad y
mortalidad materno-fetal.

La disfuncion endotelial es ampliamente reconocida como
un evento temprano en la patogénesis de esta patologia. La
lesion endotelial provoca areas de denudacion endotelial,
ruptura intimal y necrosis de las células musculares lisas.
La exposicion del subendotelio y los componentes de la
media del vaso a la corriente sanguinea, conducen a la
activacion del sistema hemostatico. El deterioro de la
vasodilatacion por el endotelio, puede deberse a disminu-
cion de la produccion de NO o disminucion de su respues-
ta en el musculo liso vascular.

En la preeclampsia existe una respuesta exagerada a los
agentes vasoconstrictores especialmente a la angiotensina
11, la cual ademas, estimula la reabsorcion tubular proxi-
mal de sodio, liberacion de aldosterona, noradrenalina ¢
inhibidores del factor tisular activado del plasminogeno.,




ademas de liberacion de endotelina que es un importante
vasoconstrictor, que ha sido postulado recientemente
como agente causal de la enfermedad, y la formacion de
radicales libres que a su vez estimulan la degradacion del
oxido nitrico.

El metabolismo lipido anormal puede tener rol en la etio-
patogenia, las concentraciones séricas elevadas de coleste-
rol, triglicéridos, VLDL, LDL y bajos de HDL son facto-
res que intervienen en el dafio endotelial y por esta razon
se asocian con preeclampsia. Las células endoteliales pue-
den modificar el colesterol LDL, originando LDL oxida-
do danino que puede inhibir la sintesis Pgl2, pero no de
TxA2. Los vasos deciduales muestran necrosis fibrinoide
de la pared vascular y acumulacion focal de macrofagos
cargados de lipidos -similar a lo que ocurre en la ateroes-
clerosis-, por peroxidacion lipidica.

El plasma de las mujeres con preeclampsia puede alterar la
relajacion del miometrio vascular, actividad dependiente
de endotelio. Una relacion entre la apolipoproteina Al y el
comportamiento endotelial respalda la idea de que el
metabolismo lipido alterado pueda estar involucrado en la
disfuncion endotelial.

La deficiencia de Pgl2 encontrada en la preeclampsia
puede resultar en la sensibilizacion de la angiotensina I1.
La alteracion del balance entre Pgl2 y TxA2 contribuiria a
una mayor reactividad plaquetaria y a dafo vascular, en el
feto se reduce la produccion de Pgl2 en los vasos del cor-
don umbilical. La placenta forma mas TxA2 y menos
Pgl2.

La Pgl2 puede inducir la secrecion de angiotensina Il ute-
roplacentaria, que aumenta la presion y mejora la perfu-
sion, lo cual es un estimulo extra para la secrecion de Pgl2
y NO por los vasos uteroplacentarios. Es decir, las necesi-
dades del feto se cubren a costa del incremento de la pre-
sion arterial materna. Como tal, los efectos sobre la madre
y el feto no se benefician con bajar la presion arterial, lo
que debe ser tenido muy en cuenta cuando pensemos ¢n
utilizar agentes antihipertensivos. La falla en producir
Pgl2 en respuesta al estimulo fisiologico, puede resultar en
mayor resistencia de la arteria umbilical debida a vaso-
constriccion, por aumento en la produccion de TxA2 por
la placenta. Esta alteracion del balance ha promovido ¢l
empleo de acido acetilsalicilico para el tratamiento y la
prevencion de la preeclampsia, con beneficio limitado.

La alteracion de la invasion trofoblastica y la consecuente
alteracion de la perfusion placentaria liberarian factores
que activan la célula endotelial universalmente, originan-
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do la disfuncion multisistémica de la preeclampsia. Este
factor puede ser liberado por la placenta o por el neutrofi-
lo activado y desaparece con el parto. La incubacion de las
células endoteliales de las mujeres con preeclampsia in
vitro aumenta los niveles de fibronectina celular, que
media la agregacion y activacion de las plaquetas. La lenta
normalizacion de la fibronectina circulante refleja la tam-
bién lenta recuperacion del dafo endotelial en la pree-
clampsia, lo que tendria un papel en mantener alta la pre-
sion arterial en ¢l puerperio. Por otro lado, la endotelina-|
declina a la normalidad en el tercer dia posparto, por lo
que no seria el mayor agente vasoconstrictor en la fisiopa-
tologia de la preeclampsia.

En la preeclampsia se¢ activa la cascada de coagulacion
asociada a la activacion del sistema fibrinolitico. La adap-
tacion anatomica, fisiologica y bioquimica en ¢l embarazo
normal ayuda a la madre al reto hemostatico de la separa-
cion placentaria en el tercer periodo del parto; es decir,
favorece la hipercoagulabilidad. La hipercoagulabilidad es
también estimulada en la preeclampsia y eclampsia por
disfuncion de la célula endotelial, en respuesta a factor o
factores desconocidos. Asi, puede originar coagulacion
intravascular diseminada (CID), compensada o no, res-
ponsable de gran morbimortalidad materna y fetal .

La alteracion de la apoptosis puede explicar la neutrofilia
asociada al embarazo normal. En las preeclampticas, los
neutrofilos activados permanecen en la circulacion y pue-
den contribuir a la persistencia de la preeclampsia pospar-
to. Ellos parecen modular la variacion en la respuesta
materna .

Como resumen sobre la activacion de los neutrofilos,
podemos decir que factores producidos por la placenta
activan los neutrofilos, al aumentar los superoxidos y
modular la expresion de las moléculas de adhesion. El
incremento de expresion de la molécula de adhesion de
superficie CD11 puede ser responsable de la mayor adhe-
sion neutrofilo-endotelio inducida por factores derivados
de las placentas en las mujeres con preeclampsia .

ENDOTELIO Y SINDROME HELLP

El endotelio en condiciones de normalidad promueve un
estado procoagulante durante el embarazo. El riesgo de
tromboembolismo aumenta seis veces. La disfuncion
endotelial por alteracion de la produccion y accion del
oxido nitrico puede llevar a desordenes cardiovasculares
de tipo hipertension esencial, ateroesclerosis, trombosis,
preeclampsia, sindrome HELLP.
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El sindrome HELLP (SH) (H: hemolisis; EL: elevated
liver enzimes; LP: low platelet) es una variante de pree-
clampsia severa. Se caracteriza por hemolisis intravascu-
lar, elevacion de las enzimas hepaticas y trombocitopenia.
El endotelio de la barrera placentaria es el responsable. El
SH e¢s una complicacion de la preeclampsia con una inci-
dencia del 20% dentro del grupo. La preeclampsia y el SH
son patologias Unicas de la especie humana, caracterizadas
por hipertension, proteinuria y edema, que ocurre casi
invariablemente después de la semana 20 de gestacion.

La agresion inmunolodgica caracteristica de la preeclamp-
sia hace blanco en el higado: Se aprecia hemorragia sub-
capsular hepatica, a veces con ruptura y aun infarto hepa-
tico. Puede haber dislipidemia asociada . Se observa trom-
bosis y activacion del sistema de coagulacion. La agresion
inmunologica al endotelio también hace blanco en cerebro
(hemorragia cerebral), sistema cardiopulmonar (paro),
rinon (falla renal), pulmon (Sindrome de Disfuncién
Respiratoria del Adulto) y aun en el mismo endotelio
(CID, sepsis, falla multisistémica). También se ha obser-
vado efusion pericardica, pleural y ascitis. Las causas mas
frecuentes de muerte materna son el SDRA y la hemorra-
gia intracerebral.

En el embarazo normal el cambio en la circulacion arterial
mas importante se sucede en las arterias espirales peque-
nas, estas ramas terminales de la arteria uterina van a
nutrir la placenta y el feto. En preeclampsia y SH se
encuentran afectadas y la invasion del citotrofoblasto a las
arterias espirales es incompleta, apreciandose persistencia
de la muscular en vasos de resistencia alta. Lo anterior
conduce a implantacion defectuosa de la placenta y retar-
do en el desarrollo fetal. La formacion deficiente de la pla-
centa y la disfuncion endotelial parecen ser las causas
principales de la preeclampsia que pueden llevar a SH. Las
mujeres con disfuncion endotelial secundaria a hiperten-
sion preexistente muestran incidencia mayor de pree-
clampsia.

En preeclampsia severa y SH los neutrofilos activados
pueden causar dano al endotelio vascular y placenta que se
desarrolla deficientemente por disfuncion endotelial.
Ademas, los neutréfilos activados (posiblemente por falla
en los mecanismos de apoptosis) pueden continuar circu-
lando, prolongando el dano al endotelio postparto.

El 6xido nitrico (NO) tiene afinidad por el grupo heme,
esta union es la responsable de la accion inhibitoria de la
hemoglobina sobre el NO. La haptoglobina capta y retira
la hemoglobina libre producto de la hemolisis intravascu-
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lar, al formar un complejo que el hepatocito secuestra rapi-
damente.

La concentracion plasmatica de E-grande (Endotelina-
grande) y E-1 (Endotelina 1) se aprecia aumentada. La E-
1 parece ser mas potente que la E-3. En el SH los valores
de FN se encuentran clevados, la antitrombina Il baja
junto con la actividad de las proteinas C y S, la lactato
hidrogenasa sube y hay aumento de la bilirrubina en un
25% de los casos. En arterias pequefias subcutaneas se
aprecia reduccion a la sensibilidad a la acetil-colina y bra-
diquinina; en arterias del miometrio de mujeres con pree-
clampsia, la sensibilidad de la relajacion por accion de la
bradiquinina estd completamente ausente. La sintesis de
PGI-2 baja y la de TxA2 aumenta. Igualmente se eviden-
cia expresion de VCAM-1, ELAM-1, TNF-alfa, elastasa
de neutrofilos e IL-6. Algunos estudios reportan presencia
de anticuerpos anticardiolipina. El fibrin6geno esta
aumentado y la fibrinolisis deprimida. El factor de von
Willebrand y el PAI-1 también aumentan favoreciendo la
coagulacion y la adherencia plaquetaria. El estrés oxidati-
vo es un factor muy importante de agresion al endotelio en
preeclampsia y SH que también afecta el metabolismo
normal lipidico

El desarreglo molecular de todos estos valores lleva a dis-
balance a favor de la coagulacion en el lecho de la micro-
vasculatura placentaria por disfuncion endotelial que con-
duce a liberacion de tromboplastina (factor tisular) y CID.
Todo lo anterior lleva a mortalidad fetal alta y morbilidad
materna, también elevada.
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