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RESUMEN

La preeclampsia es la causa mas frecuente de mortali-
dad materno-fetal en México. Dentro de su fisiopatolo-
gia se ha propuesto como caracteristica pivote la
disfuncion endotelial. Recientemente se ha reportado
que las proteinas antiangiogénicas sFlt-1, (siglas en in-
glés de soluble fms-like tyrosine kinase 1) y endoglina,
se encuentran elevadas en el suero de mujeres con
preeclampsia. El sFlt-1 actia mediante su adhesion a
las proteinas angiogénicas PIGF (factor de crecimiento
placentario) y VEGF (factor de crecimiento vascular), al
unirse a los dominios de estas proteinas inhibe su ac-
cion, pues impide su interaccién con los receptores de
las células endoteliales, causando su disfuncion, que a
su vez esta involucrada en el desarrollo de hiperten-
sion, glomeruloendoteliosis y proteinuria. Se cree que
el exceso de sFlt-1 y endoglina (proteinas antiangiogé-
nicas), asi como la disminucion en los niveles de PIGF
y VEGF (proteinas angiogénicas) tienen un papel fun-
damental en el desarrollo de la preeclampsia.
Palabras clave: Preeclampsia, proteinas angiogéni-
cas y antiangiogénicas.

INTRODUCCION

La preeclampsia es la causa mas frecuente de mor-
talidad materno-fetal en México, también es causa
frecuente de crecimiento intrauterino retardado y pre-
maturez de los productos. Se define como un sin-
drome que se presenta por lo general después de la
semana 20 de gestacion (o antes en caso de enfer-
medad trofoblastica, mola o embarazo gemelar), se
caracteriza por aumento de la presién sanguinea
acompafada de proteinuria. La elevacion de la pre-
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SUMMARY

Preeclampsia is the first cause of maternal death in
Mexico. The pathogenic key factor in this disease is the
endothelial dysfunction. Recently, several studies have
reported that endogline and soluble fms-like tyrosine
kinase 1 (sFlt-1), both antiangiogenic proteins, are in-
creased in the placenta and serum of women with
preeclampsia. The sFlt-1 (antiangiogenic protein) acts
by adhering to the receptor-binding domains of placen-
tal growth factor (PIGF) and vascular endothelial
growth factor (VEGF), preventing their interaction with
endothelial receptors on the cell surface and thereby
inducing endothelial dysfunction. Decreased concen-
trations of circulating free PIGF and free VEGF have
been noted during clinical preeclampsia. Excess of
sFlt-1 and endogline (antiangiogenic proteins) and the
decrease of PIGF and VEGF (angiogenic proteins) may
have an important pathogenic role in preeclampsia.
Key words: Preeclampsia, angiogenic, antiangiogenic
proteins.

sion arterial durante la gestacién se define como la
presion arterial sistélica mayor a 140 mmHg y la
diastélica a 90 mmHg en mujeres previamente nor-
motensas. La proteinuria se define como la excre-
cién urinaria de 300 mg de proteinas o mas, en una
coleccion de orina de 24 horas. Esta cifra general-
mente se correlaciona con 30 mg/dL (una cruz en el
dipstick) en una determinacion en un examen general
de orina. Sin embargo, se recomienda que el diag-
néstico de proteinuria se realice mediante la medicion
de proteinas en orina de 24 horas. Ademas de la hi-
pertension y la proteinuria puede haber manifestacio-
nes clinicas como cefalea, visiéon borrosa y dolor ab-
dominal, asi como alteraciones en examenes de
laboratorio como baja cuenta de plaquetas y enzi-
mas hepaticas alteradas.**
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La incidencia de preeclampsia es aproximada-
mente del cinco al diez por ciento de todos los em-
barazos, y dentro de su patologia se ha propuesto
como caracteristica general y pivote la disfunciéon
endotelial, con el consiguiente aumento de la reac-
tividad vascular y la activacién de la cascada de la
coagulacion, moléculas de adhesion, migracién leu-
cocitaria, aumento de moléculas inflamatorias y los
componentes de la respuesta inmune. Mencién
aparte merece el papel que juega la activacion pla-
guetaria que junto con la aterosis aguda en las arte-
rias espirales, niveles elevados de Factor de Von
Willebrand, p-selectina y tromboxano A2, asi como
la disminucién en la sintesis de prostaciclina, incre-
mentan la agregabilidad y probablemente contribu-
yan al desarrollo de microangiopatia, con incremen-
to de la permeabilidad y ocupacion del espacio
subendotelial .*45

EL DESARROLLO VASCULAR PLACENTARIO

El embarazo exitoso requiere del desarrollo de una
compleja red vascular materna y fetal que permita
abastecer la creciente demanda de oxigeno y nu-
trientes al feto. Existen tres estadios en el desarro-
llo vascular placentario, una inicial de vasculogéne-
sis, posteriormente el de la angiogénesis no
ramificada y finalmente el de la angiogénesis ramifi-
cada.b La vasculogénesis se define como la forma-
cion de novo de nuevos vasos, mientras que la an-
giogénesis es la formacién de nuevos lechos
vasculares a partir de otros preexistentes.”

FACTORES ANGIOGENICOS

Aunque se han descrito una gran cantidad de facto-
res angiogénicos (cuadro I), se cree que los princi-
pales factores involucrados en este proceso son el
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), el
factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y las
proteinas de la familia de la angiopoyetina (ANG).
Estudios recientes sugieren que el VEGF, el PIGF
y el FGF son los principales factores de crecimiento
angiogénico en la placenta.”®

El VEGF es una proteina homodimérica de
46kDa que actua fundamentalmente a nivel de las
células endoteliales induciendo cambios en la ex-
presién genética de la célula, en su forma, estimu-
lando su divisién y migracion, y aumentando los ni-
veles de calcio intracelulares. Es un potente agente
mitégeno en las células endoteliales de la micro y
macrovasculatura de arterias, venas y vasos linfati-

Cuadro |. Principales factores angiogénicos.

Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)
Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)

Factor de crecimiento placentario (PIGF)
Angiopoyetinas

Factor de crecimiento hepatocitario (HGF)

Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)
Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa)
Interleucina-8

Angiogenina

Efrinas

cos. Es considerado como un mitégeno especifico
para las células endoteliales pues carece de activi-
dad en cualquier otro tipo celular. Ademas de la ac-
cion a nivel de las células endoteliales, incrementa
la permeabilidad vascular, promueve la vasculogé-
nesis, la angiogénesis e induce la expresion de ac-
tivadores del plasminégeno como la uroquinasa y el
factor tisular.®8

El PIGF fue el primer factor de la familia del
VEGF en ser identificado, esta proteina se expresa
sé6lo en el trofoblasto velloso y en la tdnica media
de algunos vasos de mediano calibre, sus efectos
son dependientes de su union al receptor VEGFR-1
(Flt-1).81% El FGF estimula la proliferacion de las ar-
terias espirales uterinas y de las arterias fetales
placentarias.” Las angiopoyetinas (ANG-1 y ANG-2)
acttian durante los estados finales de la angiogéne-
sis. ANG-1 tiene una actividad mitégena débil, cau-
sa la maduracion de células endoteliales y estabili-
zacion tisular. ANG-2 es el antagonista natural del
ANG-1 en las células endoteliales, inhibe la estabili-
zacion y la maduracion vascular, lo que permite ma-
yor plasticidad endotelial y mejor respuesta ante el
estimulo del VEGF.%°

RECEPTORES MEMBRANALES

Los principales receptores celulares involucrados en
el inicio de la traduccién de sefiales en respuesta al
estimulo del VEGF, son receptores de la familia ti-
rosin kinasa, éstos son VEGFR-1 ¢ Flt-1 (por las si-
glas en inglés de fms-like tyrosine kinase), VEGFR-
2 6 KDR (de Kinase Domain Receptor) y VEGFR-3
o Flt-3.° El receptor VEGFR-2 (KDR) aparentemente
es el que tiene mayor participacion en los efectos
de crecimiento y permeabilidad mediados por
VEGF, mientras que VEGFR-1 (Flt-1) tiene el papel
de regulador negativo. Se cree que el VEGFR-3
puede ser importante durante el desarrollo vascular,
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pero se encuentra principalmente expresado en los
vasos linfaticos, donde tiene un papel critico. Ade-
mas, es importante mencionar que en el suero de la
mujer gestante y en los vasos umbilicales se ha
identificado una forma soluble del Flt-1 (sFlt-1) cuya
accion, segun se ha demostrado, es la de inhibir los
efectos del VEGF, por lo que es considerada una
proteina antiangiogénica.®

EL PAPEL ANTIANGIOGENICO DE LA ENDOGLINA

La endoglina (CD105) es un co-receptor celular para
el factor de crecimiento tumoral — beta (TGF- ) que
se encuentra en el trofoblasto y en células endote-
liales. Su accién principal es la de promover la an-
giogénesis, diferenciacién endotelial y regulacion de
la 6xido nitrico sintetasa. La forma soluble de la en-
doglina (sEng) tiene propiedades antiangiogénicas
potentes, pues aparentemente inhibe la unién de la
endoglina al TGF- B en las células endoteliales.!11%20

VASCULOGENESIS Y ANGIOGENESIS

El desarrollo de la red vascular placentaria normal
requiere de un importante grado de coordinacién
entre los diferentes factores de crecimiento vascu-
lar endotelial, sus sefiales reguladoras y las célu-
las efectoras (figura 2). El factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) es el factor critico y
decisivo que rige el proceso de formacion y madu-
racion vascular (vasculogénesis y angiogénesis),
estos vasos posteriormente seran estabilizados
por la accién de otros factores angiogénicos como
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la angiopoyetina 1 (ANG-1) y la efrina B2, ambas
necesarias para la remodelacién y maduracién de
los vasos neoformados.*?®

La vasculogénesis inicia a partir del desarrollo
de las vellosidades primarias durante los primeros
15 dias postconcepcién, durante este periodo se
desarrollan las células del trofoblasto. Después del
dia 22 postconcepcion las vellosidades primarias
son invadidas por células mesodérmicas embriona-
rias, lo que da paso a la formacion de las vellosi-
dades secundarias. Durante los siguientes siete
dias las células mesenquimatosas derivadas del
mesodermo extraembrionario se diferencian en he-
mangioblastos, que posteriormente se diferencia-
ran en células angioblasticas, endoteliales y he-
matopoyéticas. Estas células sufren un proceso
de proliferacién y diferenciacion in situ en un tejido
previamente avascular. Posteriormente, por coa-
lescencia, se produce la formacién del vaso primi-
tivo y la creacién de su lumen, lo que crea una red
capilar primitiva (figura 1).15%7

Las primeras sefiales inductoras de la vasculo-
génesis aparecen en las vellosidades secundarias,
donde el VEGF y sus receptores son los principales
factores desencadenantes, posteriormente son re-
clutados macréfagos derivados del mesénquima
(células de Hofbauer) que expresan mayor cantidad
de factores angiogénicos en la medida que las célu-
las trofoblasticas las disminuyen. Los presentes
conceptos sugieren que el inicio de la vasculogéne-
sis proviene de un estimulo paracrino.6-8

A partir de la formacion de la red capilar primitiva
y hasta el final del primer trimestre del embarazo,

Vellosidad primaria

v
Vellosidad secundaria

v
Vellosidad terciaria
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Células

| Angioblastos

[

hematopoyéticas

Formacion de nuevos vasos placentarios

Figura 1. Proceso de la
vasculogénesis placentaria.
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los nuevos vasos fetales se generaran mediante la
angiogénesis ramificada, que consiste en la gema-
cién y agrandamiento de los vasos ya existentes
para formar una red de vasos interconectados ca-
racteristicos de la vasculatura madura. El proceso
de maduracion vascular incluye la integracién de las
células endoteliales en una matriz de soporte extra-
celular, y que los vasos neoformados se rodeen de
células de musculo liso y pericitos para conseguir
su estabilizacion. 819

La gemacién angiogénica consiste en la forma-
cién de nuevos vasos a partir de una vasculatura
pre-existente. Este proceso requiere de una previa
desestabilizacién (por accion de ANG-2) de los va-
sos maduros que permite la gemacion de estructu-
ras vasculares mediante la degradacion de la mem-
brana basal y la posterior migracion, proliferaciény
ensamblado de las células endoteliales.!**®

Los vasos generados mediante este mecanis-
mo también requeriran de una posterior madura-
cion y estabilizacién vascular. A partir de este
punto y dependiendo de la ausencia o presencia
de VEGF en el medio, los vasos pueden sufrir
una regresion, o bien se puede reiniciar el proce-
so de angiogénesis.31°

Desde el inicio hasta el fin del tercer trimestre la
arquitectura vasculatura vellosa presenta el cambio
de angiogénesis ramificada a no ramificada, en la
cual los vasos existentes aumentan en tamafio.
En la medida que el embarazo progresa los capila-
res terminales se dilatan para formar sinusoides,

Angioblastos

Diferenciacion
Células

Precursores perivasculares

endoteliales

Diferenciacion

Formacion de
un NUevo vaso

gue son vasos de baja resistencia y alta capaci-
tancia.'?131¢

FACTORES ANGIOGENICOS Y
ANTIANGIOGENICOS EN LA PREECLAMPSIA

Diversos estudios desde 1995 a la fecha han de-
mostrado que el sFlt-1 se encuentra elevado en la
placenta y suero de mujeres con preeclampsia.
Esta proteina se adhiere al dominio del receptor del
VEGF y del PIGF, lo que impide su interaccién con
los receptores de membrana de las células endote-
liales, que eventualmente conduce a disfuncién en-
dotelial. Se han asociado niveles elevados de sFlt-1
con disminucion de las concentraciones sangui-
neas de VEGF y PIGF durante la preeclampsia cli-
nica e inclusive antes de su presentacion. Ademas
se ha demostrado que la administracién exégena de
sFlt-1 a ratas embarazadas induce hipertensién,
proteinuria y glomeruloendoteliosis, fenémenos tam-
bién reportados en pacientes con cancer que han
sido tratados con inhibidores del VEGF. Todas es-
tas observaciones sugieren que el exceso de sFlt-1
puede tener un papel fundamental en la fisiopatolo-
gia de la preeclampsia (figura 3). La concentracion
de sFlt-1disminuye rapidamente después del parto,
lo que apoya el concepto del origen placentario de
la preeclampsia.’® En la figura 4 se presenta una
propuesta fisiopatolégica de la influencia de los fac-
tores angiogénicos y antiangiogénicos en la presen-
tacion de la preeclampsia.t®
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En los Ultimos afos se ha demostrado que la for-
ma soluble de la endoglina (sEng), que es una for-
ma de la endoglina placentaria, como causa del au-
mento de la permeabilidad vascular e hipertension
arterial en el embarazo. Ademas se ha relacionado
la endoglina soluble con el sFlt-1 como dos protei-
nas antiangiogénicas, que a través de mecanismos
diferentes, se combinan para producir disfuncion en-
dotelial y preeclampsia severa.'>#

La evidencia actual sugiere que la fisiopatologia
de la preeclampsia esta intimamente relacionada
con el desequilibrio entre las proteinas angiogéni-
cas y antiangiogénicas que se presenta desde el ini-
cio del embarazo y que es medible, con fines de ta-
mizaje, por métodos de inmunoensayo a partir de la
semana 15 de gestacion. Es indudable que hacen

falta mas estudios que nos permitan dilucidar el in-
trincado camino que conduce a la mujer gestante a
la preeclampsia, pues en la medida que conozca-
mos su fisiopatologia podremos emprender accio-
nes especificas para su tamizaje, prevencion y tra-
tamiento.
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