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ANTI-ANGIOGENESIS EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA
PREECLAMPSIA. ;LA PIEDRA ANGULAR?

Rommel Omar Lacunza Paredes '3,Jorge Avalos Gomez?3

RESUMEN

La preeclampsia es la enfermedad mas enigmatica de la medicina fetal, recientes descubrimientos nos acercan a poder
completar la compleja cascada fisiopatolégica de la disfuncion endotelial materna en preeclampsia. Los factores angiogénicos
y el desequilibrio producido por el aumento de la produccion placentaria de factores antiangiogénicos se constituyen como
una solida teoria para unificar la disfuncion endotelial materna y la hipoperfusion placentaria.
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ANTI-ANGIOGENESIS IN THE PHYSIOPATHOLOGY OF PREECLAMPSIA.
THE ANGULAR STONE?

ABSTRACT

Preeclampsia is the most enigmatic disease of fetal medicine, recent discoveries bring us closer to being able to complete
the complex physiopathological cascade of maternal endothelial dysfunction in preeclampsia. The angiogenic factors and
the imbalance produced by the increased placental production of anti-angiogenic factors constitute a solid theory to unify
maternal endothelial dysfunction and placental hypoperfusion.
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INTRODUCCION

La historia. En la medicina materno fetal la preeclampsia
es una de las enfermedades con mayor impacto en la salud
publica; sin embargo, los multiples vacios e interrogantes en
los eventos fisiopatolégicos que explican el cuadro clinico
materno redundan en grandes limitaciones en su manejo.
El mejor reflejo de esta realidad es que actualmente el
unico tratamiento realmente efectivo es el término de la
gestacion.

La preeclampsia es la primera causa de morbilidad
(ingresos a UCI, estancias hospitalarias prolongadas,
politransfusion de hemoderivados, multiples cirugias,
prematuridad iatrogénica, etc) y mortalidad materna en las
principales ciudades de nuestro pais. El entendimiento de
SuUs mecanismos nos ayudara a mejorar nuestro manejo y
en el futuro establecer un tratamiento que frene la cascada
fisiopatoldgica, pudiendo evitar asi el término iatrogénico
de la gestacion’.

El paulatino descubrimiento de la fisiopatologia materna
que origina la preeclampsia ha ido cambiando nuestra
manera de entender la enfermedad a través de la historia.
El descubrimiento de la medicion de la presion arterial por
Nikolay Korotkov establecié un hito, al poder diferenciar

la presion diastdlica de la sistdlica haciendo factible el
uso del biomarcador méas valioso hasta la actualidad.
En conjunto la unién de hipertension arterial, proteinas
en orina y edemas dan origen a la apariciéon del término
preeclampsia para describir una serie de eventos que
antecedian a la eclampsia?. A inicios del siglo veinte se
describe el estado prodrémico de la toxemia gravidica
(eclampsia) caracterizado por cefalea, fotopsias, acufenos
y epigastralgia denominandolos “signos premonitorios”,
actualmente sabemos que estos signos son ya una
manifestacion cerebral producida por alteraciones en la
barrera hematoencefalica®*. Los modelos fisiopatoldgicos
hasta el momento solo han resultado en la comprensién
parcial de los fendmenos moleculares que ocasionan
la preeclampsia, por ello las estrategias de prediccion y
prevencion han sido fallidas.

Fisiopatologia: ¢ Por donde empezar?

La preeclampsia es la enfermedad de las teorias, por lo que
al abordar el estudio de la fisiopatologia muchas veces se
confunden conceptos haciendo engorrosa la comprension
de los eventos moleculares. Por esta razon se ha propuesto
dividir esta enfermedad en dos estadios: asintomatico y
sintomatico (figura 1), para una mejor comprension de los
eventos fisiopatoldgicos de la enfermedad mas compleja
en el ambito de la medicina materno fetal
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Figura 1. Estadios fisiopatolégicos de la preeclampsia.
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Estadio Sintomatico: iniciando por el final

Como la mayoria de entidades patoldgicas del ser
humano, la preeclampsia manifiesta sus signos y
sintomas cuando ya existe un dafio patente en el érgano
diana, lo que significa que la noxa que desencadena la
cascada fisiopatolégica actua desde hace mucho, pero
tardiamente pone en evidencia disfuncion del érgano para
nuestra evaluacion clinica. La literatura demuestra que el
6rgano diana en la preeclampsia es el endotelio materno,
y son las manifestaciones clinicas en distintos 6rganos
producidas por dafio funcional y estructural del endotelio
vascular (disfuncion endotelial)®”.

Hasta la actualidad los estudios siguen intentando
demostrar la sustancia “toxica” responsable del sindrome
materno al cual denominamos preeclampsia. Se han
investigado innumerables moléculas dependiendo de la
postura tedrica del investigador: inmunologia, genética,
vascular, infecciosa, fetal, placentaria, etc. Una de las
primeras muestras de ello fue el genial experimento de
Page® en 1938, en el cual transfundié 100ml de sangre
de una puérpera con eclampsia a una gestante del tercer
trimestre; provocando en ella cianosis, consolidacion
pulmonar, taquicardia, escalofrié e incremento de presion
arterial; sintomas que se resolvieron espontaneamente
a las 36 horas. Estos hallazgos no se lograron replicar
cuando la transfusion se realiz6 a pacientes puérperas o
post aborto. Basado en estas observaciones Page sugiere
que las gestantes son vulnerables a esta “sustancia” y es
necesaria la presencia de un érgano precursor (placenta)
para que el estado hipertensivo persista. Actualmente
a la luz de la evidencia se propugna al desequilibro
angiogénico como la “sustancia presora” responsable de
la “toxemia” de origen placentario (preeclampsia).

Revisaremos brevemente la funcion de los factores
angiogeénicos en el endotelio, para poder entender porque

el desequilibrio nos lleva a la disfunciéon endotelial. En la
gestacion normal los mecanismos adaptativos de la madre
establecen un estado de equilibrio entre la angiogenesis
y antiangiogenesis’. El disbalance antiangiogénico se
caracteriza por incremento de factores antiangiogénicos,
entre los que se encuentra principalmente la forma soluble
del receptor 1 del factor de crecimiento endotelial vascular
(sFlt-1 por sus siglas en ingles fms-like-tyrosine-kinase
receptor) y la forma soluble de la endoglina (sEng). Asi
también, la reduccién de los factores angiogénicos como:
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF por sus
siglas en ingles vascular endotheial growth factor) y el
factor de crecimiento placentario (PIGF por sus siglas en
ingles placenta growth factor).

Elendotelio vascular normal mantiene el control del tono del
musculo liso de la pared vascular, regulando la liberacion
de sustancias vasoconstrictoras y vasodilatadoras
(principalmente a través de la produccion de o&xido
nitrico (ON) y prostaciclinas); asi también, la funcion de
anticoagulacion, anti-agregante plaquetaria y fibrinolitica
son mantenidas mediante la liberacion de diversos
factores solubles. La disfuncion endotelial es la expresion
del desequilibrio en las sustancias endoteliales, lo que
produce aumento de la vasoconstriccion, inflamacion,
expresion de moléculas de adhesion (activacion endotelial)
y alteracion en la permeabilidad vascular.

En las gestantes que desarrollan preeclampsia las
multiples moléculas producidas por la placenta (trofoblasto
hipdxico) son liberadas a la circulacion materna (factores
angiogénicos, interleuquinas, especies reactivas de
oxigeno, fragmentos de trofoblasto, entre otras) generando
la disfuncion endotelial materna®. Si bien esta revision se
centra en los factores angiogénicos, es imposible soslayar
la compleja interaccion con otras sustancias en la
produccion de la disfuncion endotelial, para ello podemos
recomendar al lector otras revisiones®7'°,
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En condiciones normales los factores antiangiogenicos
sFlt-1 y sEng bloquean la unién del VEGF y TGF-Beta1 a
sus receptores celulares al ligarse a ellos en la circulacion
materna, impidiendo la interaccion con sus receptores
enddégenos celulares; estableciendo un equilibrio entre
la funcién angiogenica y antiangiogenica (Figura 2)’.
Los factores angiogénicos como el VEGF, ademas de su
accion angiogénica cumplen funciones vasodilatadoras

en el endotelio vascular incrementando el influjo de calcio
intracelular, potenciando la actividad de la sintetasa de
ON y de la prostaciclina 2. El PIGF (miembro de la familia
de VEFG) altamente expresado en la placenta, se liga al
receptor celular de VEGF-2 con menor afinidad y produce
similares funciones celulares en la gestacion. Asi mismo,
el TGF-Beta1 incrementa en el endotelio la expresion y
activacion de la sintetiza de ON" (Figura 3).

Figura 2.- Mecanismo de accién de los factores angiogénicos y antiangiogenicos.
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En la preeclampsia se ha encontrado un incremento
precoz (antes de la etapa sintomatica materna) de los
factores antiangiogénicos principalmente sFIt-121314,
Estos altos niveles séricos de sFlt-1 bloquean la unién
de VGEF y PGIF a sus receptores celulares produciendo
y potenciando la disfuncion del endotelio™. EI aumento
sérico materno de sFlt-1 tiene su origen en el trofoblasto
extravelloso sometido a hipdxia cronica en las pacientes
con preeclampsia, posiblemente incrementado por
la accion del factor inducido por hipoxia-1 (HIF-1)
que produce una regulaciéon al alza del sFlt-1 en el
trofoblasto®'. Experimentos en ratas con administracion
de sFIt-1 exdgeno desarrollan hipertension, proteinuria
y endoteliosis glomerular'®. Asi también pacientes con
cancer sometidos a terapia anti-VEGF (bevacizumab) han
presentado hipertension, proteinuria y leucoencefalopatia
posterior reversible'. Infusién de anticuerpos contra
VEGF producen en ratones endoteliosis glomerular y
proteinuria’®.

De la misma forma, existe aumento de los niveles séricos
de sEng en los casos de gestantes con preeclampsia
y estudios experimentales con administracion de sFlt-

1 y sEng en ratas han producido: proteinuria, RCIU,
hipertension y aumento de la permeabilidad vascular'®2°.

Los altos niveles de sFlt-1 en la preeclampsia tienen su
origen al ser liberados desde la placenta y esto también
puede explicar los bajos niveles séricos maternos
de PIFG, al aumentar su unién no solo en el espacio
intervelloso sino en el suero materno™. La produccion de
ONy la actividad de la sintetiza de ON se han encontrado
disminuidas cuando existe elevacién en suero materno de
sFlt-1 y sEng en los casos con preeclampsia’®?'.

Muchas citoquinas tienen influencia en la disfuncion y
activacion endotelial tales como el TNF-alpha (factor
de necrosis tumoral) y la IL-1, pero la complejidad de
la inflamacion y preeclampsia va mucho mas alla de
moléculas puntuales. Un ejemplo claro es la produccion de
auto-anticuerpos activantes de endotelina-1 producidos
por linfocitos B en gestantes con preeclampsia, que
aumentan la produccion de sFlt-1 y sEng; lo que se ha
relacionado a vasoconstriccion y a dafo cardiovascular a
largo plazo'022, (Figura 3).
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Figura 3. Factores angiogénicos y sus efectos en la disfuncién endotelial que genera la sintomatologia caracteristica de

la preeclampsia.
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1. Ministerio de Salud. Resolucién Ministerial 652-2016/MINSA (31.08.2016) Aprueba Norma Técnica N°124-2016-
MINSA-V.01 Norma Técnica de Salud de Planificaciéon Familiar. Peru, 2016.

Toda esta evidencia publicada en los ultimos afios hace
suponer que existe un momento en la historia natural
de la preeclampsia cuando se produce el desequilibrio
angiogénico en la gestante (predominio de factores
antiangiogénicos de origen placentario), lo que conlleva
a producir disfuncion endotelial. Posteriormente ya
establecida la disfuncién endotelial materna, dependiendo
de los organos afectados seran evidentes las
manifestaciones clinicas que actualmente usamos como
criterios diagnosticos (hipertension arterial, proteinuria,
etc). En estadios mas avanzados de dafio organico
encontraremos los llamados criterios de severidad: dafo
renal (insuficiencia renal), afectacion cerebral (cefalea,
edema cerebral, convulsién, alteracion del sensorio),
dafo pulmonar (edema agudo de pulmén), dafio hepatico
(elevacion de enzimas hepaticas que evidencian lisis
celular).

Entonces, el evento fisiopatologico comun en
las gestaciones que desarrollan preeclampsia,
independientemente del tiempo de inicio de la enfermedad,
grado de severidad o velocidad de progresion, es el
disbalance antiangiogénico y la disfuncién endotelial
como consecuencia de éste. Lo que queda por discutir
a continuacion es: ¢ Cual es el origen este disbalance en
todos los fenotipos que encontramos en la preeclampsia?

Estadio Asintomatico: el origen del disbalance
antiangiogénico
La enfermedad placentaria de inicio temprano

(arbitrariamente optaremos por el punto de corte antes
de las 34 semanas) caracterizada habitualmente por
preeclampsia severa y restriccion de crecimiento fetal
precoz; esta asociada con frecuencia a isquemia e

hipoperfusion placentaria, evidenciada en la histologia
placentaria por aterosis aguda, engrosamiento de la capa
intima, necrosis, ateroesclerosis, dafio endotelial e infartos
placentarios. Presumiblemente estos cambios se originan
como consecuencia de la deficiente invasion perivascular
y endovascular del trofoblasto en las arterias espirales
uterinas, lo que ocasiona vasos de alta resistencia y con
flujo turbulento de alta velocidad®.

El trofoblasto invasor normalmente expresa factores
angiogenicos como el VEGF vy el PIGF; sin embargo, los
estudios de placentas de pacientes con preeclampsia
han mostrado expresién andémala de estos factores
angiogénicos, lo que podria explicar la deficiente capacidad
invasora del trofoblasto en las paredes vasculares
maternas (existe una delicada interaccion entre factores
inmunoldgicos, reconocimiento celular y sefializacion
molecular que tiene influencia en la placentacion,
pero la revision de ellos escapa a las objetivos de este
articulo)®*. La consecuencia del fallo en la invasion
trofoblastica sera una placenta con hipoperfusion tisular
cronica e hipoxia intermitente, generando estres oxidativo
en el endotelio y trofoblasto de la vellosidad corial. La
expresion y produccion de sFlt-1 en estas circunstancias
se incrementa mediado por el factor inducido por hipoxia
- 1 (HIF-1) a nivel del trofoblasto'01523,

En la preeclampsia existe dafio vascular placentario;
sin embargo, el inicio del estadio sintomatico materno
(aparicién de hipertension arterial, proteinuria y dafio
endotelial) no solo depende de la presencia de dafio
placentario (hipoperfusion), si no de la severidad y de
la magnitud del dafio hipoxico (generando agravamiento
del disbalance antiangiogénico conforme progresa la
gestacion)?®26. Un ejemplo llamativo y extremo es el
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embarazo molar, reconocido como una de las “excepciones”
para desarrollar preeclampsia antes de las 20 semanas,
esto se explica al considerar a la placenta con degeneracion
hidropica como el extremo maximo de la insuficiencia
placentaria (avascular), desarrollando preeclampsia en su
presentacion mas precoz?.

Podemos entonces establecer una cadena de eventos
fisiopatologicos coherentes: la deficiente invasion
trofoblastica produce a lo largo de la gestacion
hipoperfusion tisular e hipoxia placentaria, esto genera
el posterior incremento de la expresion y producciéon de
factores antiangiogénicos (entre otros factores) en el
espacio intervelloso, llevandonos a la circulacién materna
y generando disfuncién endotelial sistémica?’.

Sin embargo, este modelo solo explicaria a la preeclampsia
de inicio temprano donde la prevalencia de hipoxia
placentaria es mucho mas alta. En la preeclampsia de inicio
tardio (mayor de 34 semanas) a diferencia del fenotipo
de inicio temprano la hipoperfusién placentaria parece
ser menos relevante?; confirmando este hecho, vemos
que las gestaciones con preeclampsia antes de las 27
semanas demuestran dafio histolégico placentario en un
75-100%, en comparacion al 13% de las gestaciones que
desarrollaron preeclampsia a las 41 semanas?.

Para poder entender porque en una gestacion con
aparente placentaciéon normal y crecimiento fetal adecuado
experimenta desequilibrio angiogénico debemos considerar
a la preeclampsia como un sindrome feto-materno
“adaptativo”. Desde el lado fetal podemos especular que
el objetivo seria incrementar de manera “compensatoria”
la presion arterial sistémica materna y asi mejorar el flujo
Utero-placentario para cumplir las demandas fetales. Page
propone la hipodtesis: “Si la placenta no pudiera obtener
una circulacién materna suficiente para sus demandas,
podria ser capaz de aumentar esta oferta elevando la
presion arterial sistémica”, de esta forma garantizaria una
adecuada nutricion fetal®.

El feto ante una deficiente nutricion puede “comunicarse”
con su placenta mediante sefializacion endotelial (al existir
continuidad entre endotelio vascular fetal, cordén umbilical
y vellosidades coriales) produciendo el incremento de los
factores antiangiogenicos si fuera requerido (perdida del
equilibrio en el feedback feto-materno)". En este sentido,
se ha propuesto a la adenosina endotelial fetal como una
posible sefal fetal, dado que en estudios experimentales
demostré incrementar la expresion placentaria de sFit-1
en condiciones de normoxia e hipoxia®'32. Desde el lado
materno existe una fuerte asociacién entre preeclampsia
de inicio tardio y condiciones maternas con disfuncion
endotelial de otro origen (hipertension cronica, diabetes,
obesidad, etc); en este contexto un leve disbalance
antiangiogénicos produciria agravamiento de la disfuncion
endotelial y en consecuencia el sindrome materno se haria
evidente®34, Tal es asi que la cuantia de la elevacion de
sFlt-1 es mucho mayor en los casos de inicio temprano en
comparacion alos casos de inicio tardio®; por ello al ser mas
leve el desequilibrio y la disfuncién endotelial producida, la
sintomatologia materna también seria menos severa en
comparacion a los casos de inicio temprano, hecho que es
apoyado por los datos epidemiolégicos del comportamiento
clinico de la preeclampsia de inicio tardio?-3.

En conclusion, los factores angiogénicos son moléculas
vitales dentro del delicado equilibrio vascular adaptativo
que representa una gestacion normal. Los origenes de la
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preeclampsia son demasiado complejos para poder ser
explicados por una Unica molécula (o familia de moléculas),
por ello aun no podemos esclarecer completamente la
cadena de eventos fisiopatolégicos que generan en la
madre la disfuncién endotelial. El desequilibrio angiogénico
es actualmente un prometedor camino que podria integrar
las multiples teorias y acércanos a un futuro tratamiento de
la preeclampsia.
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