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I. RESUMEN:

La preeclampsia es una enfermedad especifica del embarazo, que cursa con
hipertension de novo, proteinuria y disfuncion endotelial. De manera caracteristica, en
esta patologia se produce un desequilibrio entre factores angiogénicos, como PIGF
(factor de crecimiento placentario) y VEGF (factor de crecimiento del endotelio
vascular), y factores antiangiogénicos, como sFlt-1 (factor soluble similar a la tirosina
quinasa 1 tipo fms) y seng (endoglina soluble), causando un estado de vasoconstriccion
generalizado. La sEng se libera por la placenta por la escision de la endoglina de
membrana, en un proceso mediado por la metaloproteinasa MMP-14. sEng captura a
TGF-p (factor de crecimiento transformante ), impidiendo sus efectos vasodilatadores
sobre el endotelio y la liberacién de 6xido nitrico, y conduciendo a la aparicion de
hipertension arterial. Ademas, el bloqueo de TGF-f causa lesiones glomerulares. Esto,
junto con la capacidad de sEng de reducir la unién de los podocitos a la membrana basal
glomerular, causa proteinuria. Un ambiente de hipoxia placentario unido a anomalias en
los trofoblastos provodadas por sEng, causan una inadecuada placentacion, debido al
reducido suministro de sangre a la placenta, provocando la aparicion del cuadro

caracteristico de la preeclampsia.

Palabras clave: preeclampsia, endoglina soluble, endoglina de membrana,

metaloproteinasa MMP-14, factores angiogénicos, factores antiangiogénicos.
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ABREVIATURAS

eNOS: oOxido sintasa endotelial

EVT: trofoblastos extravellosos

FGF: factor de crecimiento de fibroblastos

HIF-1a: isoforma 1-a del factor de transcripcion inducible por hipoxia
HTA: hipertension arterial

ISSHP: Sociedad Internacional para el Estudio de la Hipertensién en el
Embarazo

LXR: receptor X del higado

mEng: endoglina de membrana

MMP: metaloproteinasa de matriz

NO: dxido nitrico

PE: preeclampsia

PIGF: factor de crecimiento placentario

ROS: especies reactivas de oxigeno

RUPP: reduccidn de la presion de perfusion uterina

sEng: endoglina soluble

sFIt-1: factor soluble similar a la tirosina quinasa 1 tipo fms

TGF-p: factor de crecimiento transformante 3

TIM: inhibidor tisular de metaloproteinasas

VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular



I1l.  INTRODUCCION:

Los trastornos hipertensivos asociados con el embarazo ocupan un lugar
importante como causa de morbimortalidad materno-fetal. La preeclampsia (PE) es el
de mayor trascendencia, puesto que es la complicacion del embarazo mas comun y con
peor diagndstico, por lo que debe diagnosticarse y tratarse rapidamente. En casos
graves, lleva a complicaciones materno-fetales que ponen en peligro la vida del feto y
de la madre, de ahi la importancia clinica de conocer los mecanismos fisiopatoldgicos

que subyacen en su desarrollo (Mate y cols., 2012).

En los dltimos 20 afios se han producido notables avances en la comprension de
la fisiopatologia que subyace en el desarrollo de la PE, si bien la patogenia y
mecanismos exactos responsables de su desarrollo permanecen inciertos (Miranda y
cols., 2012). En cualquier caso, si hay consenso en que el origen de la enfermedad
parece estar relacionado con el desarrollo de una hipoxia isquémica placentaria,
responsable a su vez de la disfuncién endotelial ocasionada en la circulacion materno-
fetal. Entre los factores implicados en el desarrollo de ésta disfuncion endotelial se
encuentran el estrés oxidativo y la sobreproduccién de factores antiangiogénicos

liberados por la placenta, como la endoglina soluble (sEng) (Gregory y cols., 2014).

La PE es un trastorno multisistémico especifico del embarazo en la especie
humana (Ananth y cols., 2013), responsable de una de las complicaciones mas serias del
embarazo (Young y cols., 2010), causante de 60.000 muertes maternas al afio en el
mundo y un nimero mayor de muertes fetales y neonatales (Powe y cols., 2011). La PE
afecta al 5-8% de todos los embarazos en el mundo aungue la frecuencia en Espafia es
relativamente baja (1-2%) comparada con frecuencias dobles en paises anglosajones
(Reslan y Khalil, 2010).

Los criterios de diagndstico para la PE se actualizaron en 2014 por la Sociedad
Internacional para el Estudio de la Hipertension en Embarazo (ISSHP) (Tranquilli y
cols., 2014). La ISSHP define la PE como la presencia de:

. Hipertension arterial de novo: presion sanguinea sistolica >140 mmHg y/o
diastélica >90 mmHg (figura 1).

« Proteinuria: excrecion urinaria de proteinas >300 mg en 24 horas. (Magee y cols,
2008).



Otras disfunciones en drganos maternos como consecuencia de la disfuncion
endotelial: insuficiencia renal y hepéatica, complicaciones hematologicas,
alteraciones en la placenta, trombocitopenia, enzimas hepaticas alteradas,
restriccion del crecimiento intrauterino usualmente a partir de la semana 20 del
embarazo, visién borrosa, cefalea y dolor abdominal (Powe y cols., 2011). En
muchos casos, el bebé es, con frecuencia, prematuro, lo que implica un aumento

de la morbimortalidad perinatal (Rachdi y cols., 1993).
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Segun la gravedad, la PE puede clasificarse en varios grados:

Leve

Severa: cuando la tensién arterial sistolica o diastolica superan los valores de
160 mmHg y/o 110 mmHg, respectivamente; cuando la proteinuria es superior a
2 9/24 horas o0 aparecen signos de afectacion del sistema nervioso central (Lee y
cols., 2004).

Sindrome de HELLP: es el grado mas critico de la PE, caracterizado por
hemolisis (rotura de glébulos rojos), enzimas hepaticas elevadas y plaguetopenia
(recuento bajo de plaquetas). La Eclampsia no es considerada como un grupo
aparte, sino una de las complicaciones neurologicas graves (convulsiones) que

puede aparecer en los grados mas severos (Murray y cols., 2001).

El dnico tratamiento definitivo para los sintomas maternos es la finalizacion de

la gestacion, y hasta el momento del parto se deberan tratar con terapia farmacoldgica

las formas graves (Saudan y cols., 2012).



La endoglina soluble (sEng) tiene un papel relevante en la etiopatogenia de la
PE. La sEng proviene de la endoglina, un correceptor celular para el factor de
crecimiento transformante B (TGF-B). La endoglina, también llamada CD105, es una
proteina transmembrana glicosilada, de ahi su nombre de mEng (Lopez-Novoa y
Bernabeu, 2010). Esta se expresa altamente en células endoteliales 'y
sincitiotrofoblastos; se localiza en caveolas e invaginaciones de la membrana
plasmatica, donde se puede asociar con Oxido nitrico sintasa endotelial (eNOS),
regulando su actividad, la produccion de 6xido nitrico (NO) y el tono vascular local
(Gougo y cols., 1992). Su accion principal es la de promover la angiogénesis (Toporsian
y cols., 2005).

La sEng es una proteina antiangiogénica, que inhibe la sefializacion de TGF-p1 y
TGF-B3 mediada por la activacion de eNOS. Los niveles plasméaticos de sEng son
mayores en la PE que en un embarazo normal, y siguen aumentando con el trascurso del
embarazo (Yinon y cols., 2008). Estos aumentan 2 o 3 meses antes de la aparicion de la
sintomatologia de la PE, ademéas aumenta con la gravedad de los sintomas y desciende
después del parto (Gilbert y cols., 2009). La sEng se ha identificado como responsable
del aumento de la permeabilidad vascular e hipertension arterial en el embarazo.
Ademas se ha relacionado la sEng con el factor soluble similar a la tirosina quinasa 1
tipo fms (sFlt-1), dos proteinas antiangiogénicas, que a través de mecanismos diferentes
se combinan para producir disfuncion endotelial y PE severa (Venkatesha y cols.,
2006).

IV. OBJETIVOS DE LA REVISION:

El principal objetivo de esta revision es profundizar en el papel de la endoglina
soluble en la etiopatogenia de la preeclampsia y realizar una puesta a punto de los
ultimos estudios sobre la relacion de la preeclampsia y otras moléculas en el desarrollo

de la enfermedad.



V. METODOLOGIA:

Se ha realizado una busqueda bibliografica usando el catalogo de libros de la
biblioteca de la Universidad de Sevilla y recursos electronicos, como el acceso a bases

de datos y revistas especializadas.

Principalmente se han revisado las bases de datos de Pubmed, Scopus,
ScienceDirect, Medes e Ibecs. Se han utilizado sitios web para la aclaracion y

traduccion de algunos conceptos encontrados en los diversos articulos.

Las palabras clave utilizadas en la busqueda bibliografica han sido:
preeclampsia, endoglina, endoglina soluble, factores proangiogénicos, factores
antiangiogénicos, VEGF, sFlt-1, metaloproteinasa MMP-14, placenta, hipertension

arterial, proteinuria y placentacion.

VI. RESULTADOS Y DISCUSION:

La PE es un estado de vasoconstriccion generalizado debido a una disfuncion en
el endotelio vascular. Ademas, se asocia a isquemia placentaria antes de que aparezca la
sintomatologia propia de la enfermedad. Esta isquemia parece ser debida a una

reduccion de la perfusion de la placenta (Sibai y cols., 2005)

La placenta juega un papel fundamental en el desarrollo de la PE. La remisién de
los sintomas de la PE después del parto, han sefialado a la placenta como culpable

central en la enfermedad (McMaster y cols., 2004).

La PE no s6lo es una lesién placentaria, sino una disfuncion endotelial
generalizada que afecta a multitud de 6rganos. Se ha propuesto a la disfuncion
endotelial como caracteristica central en el desarrollo de la enfermedad. El aumento de
la resistencia vascular y la disminucion del flujo uteroplacentario pueden explicar la
disminucion de la biodisponibilidad de nutrientes en la unidad fetoplacentaria, lo que

conlleva un peso bajo tanto de la placenta como del feto (Redman y Sargent, 2005).

A pesar de las consecuencias graves de la PE en la salud de la madre y el feto,
los mecanismos fisiopatoldgicos de la PE aln no han sido aclarados completamente

(Tanbe y Khalil, 2010), y hasta hace poco, los mecanismos moleculares de la
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etiopatogenia eran totalmente desconocidos. Diversos estudios han sugerido que varios
genes, factores clinicos, inmunoldgicos y epidemioldgicos se asocian con la aparicion
de PE (Hertig y Liere, 2010). Se cree que la reduccion en el flujo de sangre que llega a

la placenta y Utero puede ser un factor iniciador importante en la etiologia de la PE.

Debido a la légica dificultad para llevar a cabo estudios clinicos en mujeres
embarazadas con PE, es imposible conocer los mecanismos implicados en el desarrollo
de la enfermedad, ya que el estudio en humanos es muy limitado. Es por ello que se han

desarrollado modelos animales de hipertension en el embarazo (Dania y Raouf, 2015).

Recientes observaciones apoyan la hip6tesis de que estan alterados factores de
expresion placentarios antiangiogénicos, responsables de las manifestaciones de la
enfermedad. Dos factores antiangiogénicos como sFlt-1 y sEng se encuentran
incrementados en el suero uteroplacental de modelos animales RUPP con isquemia
(modelo en el que la presion de perfusion uterina es reducida) semanas antes de la
aparicion de la PE (Levine y cols., 2006) Yy disminuyeron rapidamente después del
parto (Purwosunu y cols., 2008). La concentracién de estos factores en plasma esta
relacionada con la severidad de la PE y con un mal prondstico, por lo que estos factores
se han propuesto como biomarcadores Utiles para establecer el prondstico de la PE

(Lopez-Novoa, 2007). Ambos son secretados por la placenta (Troisi y cols., 2008).

Los estudios experimentales realizados con los modelos animales sobre los
mecanismos etiopatoldgicos de la PE sugieren que una reduccion en la presion de
perfusion uteroplacental (RUPP), y, como consecuencia, la aparicion de isquemia e
hipoxia placentaria, podrian ser la causa de la liberacion de los factores que causan una

disfuncion vascular generalizada e hipertension (Alexander y cols., 2001).

Evidencias clinicas han demostrado un desequilibrio entre factores
proangiogénicos (como factores de crecimiento placentario y vascular, vy
prostaglandinas vasodilatadoras) frente a factores antiangiogénicos (como sFlt-1, sEng
y prostaglandinas vasoconstrictoras) en la circulacion materna (tabla 1). Este
desequilibrio, unido posiblemente a un exceso de citoquinas proinflamatorias, es capaz

de inducir alteraciones endoteliales (Karumanchi y Bdolah, 2004).
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Principales Factores Angiogénicos Principales Factores Antiangiogénicos

Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) | Factor soluble similar a la tirosina quinasa 1
tipo fms (sFlt-1)

Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) Endoglina soluble (sEng)

Factor de crecimiento placentario (PIGF)

Tabla 1: principales factores angiogénicos Yy antiangiogénicos implicados en el

desarrollo de la preeclampsia.

1. Factores angiogénicos

Los principales factores involucrados en el crecimiento angiogénico de la

placenta son (Carmeliet y Jain, 2010):

1.- VEGF (Factor de crecimiento vascular endotelial): es una familia de
citoquinas proangiogénicas que actdan principalmente a nivel de las células
endoteliales, estimulando su divisién y migracion. Incrementa la permeabilidad vascular

y promueve la vasculogénesis y la angiogénesis.

VEGF juega un papel importante en la regulacion de la sintesis de Oxido nitrico. Se
pueden encontrar varios subtipos de VEGF, como PIGF (factor de crecimiento

placentario), VEGF-A, o VEGF-B, la forma predominante (Romero y cols., 2008).

2.- PIGF (Factor de crecimiento placentario): esta proteina se expresa en los

trofoblastos, de los cuales hablaremos en el apartado V1.7.

PIGF es un factor angiogénico que pertenece a la familia de VEGF. Se puede encontrar
en distintas isoformas (de PIGF-1 a PIGF-4) (Hertig y Liere, 2010), que son de gran
importancia para todo el periodo de desarrollo del embridn, debido a su participacion en

la vasculogénesis (Levine y cols., 2004).

3.- FGF (factor de crecimiento de fibroblastos): estimula la proliferacién de las

arterias espirales uterinas en arterias fetales placentarias.

VEGF-A y VEGF-B y PIGF se unen a los receptores VEGFR, tal como se puede
observar en la figura 2, induciendo el desarrollo vascular de la placenta (Cerdeira y
Karumanchi, 2010).
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Figura 2: unidon de los factores angiogénicos a sus receptores en las células

endoteliales.

2. Factores antiangiogénicos

Los principales factores antiangiogénicos relaccionados con la patogenia de la

preeclampsia son la endoglina soluble y el sFit-1.

sFlt-1 6 sSVEGFR-1 es una proteina antiangiogénica porque actta inhibiendo los
efectos de VEGF (Banks y cols., 1998). Es secretada por la placenta, y corresponde a la
forma soluble truncada del receptor tipo 1 del factor de crecimiento de endotelio
vascular (VEGFR-1), que carece del dominio transmembrana. sFlt-1 tiene una mayor
afinidad por VEGF y PIGF y les impide la interaccién con sus receptores VEGFR-1 y
VEGFR-2 (figura 3) en la superficie de las células endoteliales, impidiendo el efecto
angiogenico y vasodilatador, lo que conduce a disfuncion endotelial (Maynard y cols.,
2003). Consecuentemente, una elevacion de sFlt-1 en la circulacion materna causa una
disminucion de la biodisponibilidad de VEGF y PIGF, inhibiendo la angiogénesis y la

funcién vascular normal (Barsoum y cols., 2011). Por lo tanto se ha demostrado que
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la PE (Maynard y cols., 2003).

unos altos niveles en circulacion de sFlt-1 en la placenta contribuyen a la patogénesis de

bt o J—

sFIt-1

VEGF-A

sF1t-1
- NS
T

P1GF

Placenta
O= VEGFR-2
O=

O=
O=
O=
O=
O= ] .
= C¢élula endotelial

=

Figura 3: la union de sFlt-1 a los factores angiogénicos VEFG y PIGF impide que se
unan a sus receptores de membrana en la membrana plasmatica de las células
endoteliales, reduciéndo sus efectos angiogénicos y vasodilatadores.

Un aumento de sFIt-1 puede tener un valor predictivo en el diagnostico de PE,

incrementandose antes de la manifestacion de sintomas como HTA o proteinuria (figura

4) (Herse y cols., 2009).
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Figura 4: Relacién del sFlt-1 en la fisiopatologia de la preeclampsia. (Briones y cols.
2008).

La forma soluble de mEng, sEng, presente en el suero de mujeres embarazadas,
se eleva en mujeres con PE, e incrementa con la gravedad de la enfermedad. sEng
coopera con sFIt-1 para inducir la disfuncién endotelial in vitro y la severidad de la
enfermedad in vivo. Se ha demostrado que sEng interfiere con la sefializacion de TGF-
B1 y con la activacion de eNOS en las células endoteliales, alterando de esta manera los
mecanismos homeostaticos clave necesarios para el mantenimiento de la salud vascular
(Venkatesha y cols., 2006).

sEng puede actuar a la vez que sFIt-1 para amplificar la disfuncién endotelial e
inducir los signos de PE, como hipertension arterial, proteinuria, hemorragias o
restriccion del crecimiento fetal. Se ha propuesto que las contribuciones de sEng y sFlt-
1 a la patogénesis de la PE materna son debidas a, al menos en parte, a la inhibicion de
los efectos de TGF-f y VEGF, respectivamente (Venkatesha y cols., 2006).

3. Mecanismos de liberacién de endoglina por la placenta en la preeclampsia

La mEng se sobreexpresa en la placenta durante la PE, y parece deberse al
estado hipdxico desarrollado. Asi, la expresion del ARNm de la mEng en las
vellosidades coridnicas aumentd en un estudio de forma significativa a partir de la
semana 11 de gestacion en mujeres que desarrollaron PE. Estos hallazgos sugieren que
este aumento podria estar implicado en la PE temprana (Farina y cols., 2008).

En un embarazo normal, el desarrollo de la placenta se lleva a cabo en un
entorno de baja tensién de oxigeno en las primeras semanas de gestacion. En ese
momento, el espacio intervelloso se llena de la sangre materna y los niveles de oxigeno
comienzan a aumentar. Existe un alto nivel de mEng en la placenta en la etapa temprana
de la gestacion, cuando el oxigeno es bajo. Por el contrario, en la Gltima etapa cuando
existe un alto nivel de oxigeno, los niveles de mEng se reducen (Rodesch y cols., 1992).
Sin embargo en la PE, la mEng siempre esta elevada, lo que indica que un ambiente
hipdxico induce a la expresion de mEng, y de ahi su papel importante en el desarrollo
de la PE. EI mecanismo que explica la expresion de altos niveles de mEng en presencia
de hipoxia placentaria se basa en el hecho de que el promotor del gen de la mEng tiene

una region de respuesta a hipoxia (Sanchez-Elsner y cols., 2002).
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Bajo condiciones de hipoxia, se estimula la isoforma 1-o del factor de
transcripcion inducible por hipoxia (HIF-1a), el cual a su vez aumenta la expresion de
mEng y la formacion de las especies reactivas de oxigeno (ROS), principalmente las
producidas por la enzima NADPH oxidasa, las cuales a su vez también hacen aumentar

los niveles de mEng (Wang y Walsh, 1993).

Por lo tanto, las condiciones de hipoxia favorecen la generacion de ROS en la
PE, y de ahi el hecho de que desempefie un papel fundamental en la patogénesis de la
PE. Ademas, se ha demostrado que una disminucion en los factores antioxidantes
enddgenos, como la hemoxigenasa-1 (HO-1), la superoxido dismutasa y la glutation
peroxidasa, pueden contribuir al aumento de la liberacion de sEng, proveniente de la
mEng (Al-Gubory y cols., 2010).

4. Mecanismos implicados en la liberacion de sEng en la placenta.

En mujeres con PE, los altos niveles de sEng se derivan de la mEng procedente
de las células de la placenta mediante la escision proteolitica de la misma. Esta escision
estd mediada por las metaloproteinasas (MMP) de la membrana, que se incrementan en
el embarazo, entre ellas la MMP-14 (Hawinkels y cols., 2010). Kaitu’u-Lino y cols.
(2012) observaron que el tratamiento de una linea celular del sincitiotrofoblasto con un
inhibidor de MMPs, el GM6001, dio lugar a una disminucion significativa en la
liberacion de sEng (figura 5). Se sabe que existen en la placenta otras MMPs como la
MMP-15 y MMP-17, que, aungue se ven igualmente incrementadas en la PE, parece

que no estan involucradas en la formacion de sEng (Kaitu’u-Lino y cols., 2013).

GM6001

eNOS — > NOS

eNOS —> NOS

T
A8

Citoplasma O= Citoplasma
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Figura 5: escision proteolitica de la endoglina mediada por la metaloproteasa de
membrana MMP-14. La endoglina soluble captura a TGF- e impide su union al

receptor.

Se ha demostrado que niveles altos de colesterol LDL en suero de mujeres con
PE muestran una mayor susceptibilidad a la oxidacion, produciendo 6xidos de LDL,
ricos en oxisteroles (Wakatsuki y cols., 2000). Los oxisteroles, pueden desempefiar un
papel mediador en la liberaciéon de sEng en la PE; se han identificado como agonistas
enddgenos de los receptores X del higado (LXR), estimulando la transcripcién de la
mENg que posteriormente puede escindirse a sEng (Figura 6). Por consiguiente, la
activacion de LXR es capaz de regular al alza la expresion de la mEng, contribuyendo a

la etiopatogenia de la PE (Lopez-Novoa y Bernabeu, 2010).

2290002299900
TRy W%p
y Q‘W

Oxidacion Q\Q\Q\\\

" Oxisteroles — P LXR-B ----» @

/ o Factores de
LDL O Transcripcion

O= Citoplasma + Eng

Figura 6: los oxisteroles, agonistas del receptor LXR-B, estimulan a factores de
transcripcion para la endoglina de membrana.

Ademas, los oxisteroles incrementan la expresion y actividad de MMP-14 y
disminuyen la expresion del inhibidor tisular de metaloproteinasas 3 (TIM-3), un
inhibidor de MMP-14. Por lo tanto, se puede sugerir que los oxisteroles inducen la
liberacion de sEng debido a un aumento de mEng en la superficie celular, y por el
aumento de MMP-14 y la inhibicion de TIM-3, como se puede apreciar en la figura 7.
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Figura 7: Los oxisteroles y las especies reactivas de oxigeno inhiben a TIM-3 y
aumentan la expresion de la metaloproteasa de membrana MMP-14.

Experimentos in vivo han demostrado que la administracién de agonistas de
LXR o de oxisteroles, inducen un aumento de los niveles plasmaticos de sEng en
ratones, apoyando la hipdtesis de que la activacién de LXR aumenta la liberacién de

sEng (Valbuena-Diez y cols., 2012).

Por otro lado, se ha demostrado que la hipoxia induce la produccién de sEng en
trofoblastos humanos, de forma que la hipoxia estimula la formacién de ROS, que a su
vez aumenta la formacion de oxisteroles y, en consecuencia, la expresién de mEng. Al
mismo tiempo, la hipoxia, y por tanto las ROS aumentan la expresion de MMP-14 y
disminuyen la de TIMP-3, que provoca estrés oxidativo y ademas la formacion de
oxisteroles. Como consecuencia, hay un aumento en la placenta de los niveles de mEng
y de MMP-14, que escinde la liberacion de la sEng, aumentando sus niveles plasmaticos
(Hawinkels y cols., 2010).
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5. Efectos de sEng en la presion arterial

Se ha planteado la hipotesis de que sEng pueda jugar un papel antiangiogénico y
pro-hipertensivo en la PE, debido a su capacidad a unirse al TGF-f circulante. TGF-p,
en presencia de mEng, produce vasodilatacion mediada por la expresion de eNOS
(Santibanez y cols., 2007). Por lo tanto, la union de TGF-B con sEng evitar la
interaccion entre TGF-B con la endoglina de la superficie celular, impidiendo sus
efectos vasodilatadores sobre el endotelio (Luft, 2006). Mediante este mecanismo, sEng
conduce a una disminucién de TGF-f y de eNOS, lo que lleva a desarrollar una

vasoconstriccion (Venkatesha y cols., 2006).

Una de las principales causas de la disfuncion endotelial en la PE se debe a una
reduccion de NO (Lowe, 2000). La administracion de un agonista de LXR o bien de los
oxisteroles, ademés de inducir el aumento de los niveles plasmaticos de sEng, también
inducen la hipertension arterial en ratones, aunque esto no ocurre al bloquear la sEng
con un péptido de bloqueo (Valbuena-Diez y cols., 2012). Por ultimo, en el modelo de
ratas RUPP, la hipertension se asocia a altos niveles plasmaticos de SEng. Todas estas
evidencian apuntan a que la SEng es responsable, al menos en parte, de la hipertension
arterial observada en la PE (Gilbert y cols., 2009).

La hipertension que se produce en respuesta a la isquemia placentaria, se asocia
con la produccion excesiva de citoquinas inflamatorias, anticuerpos agonistas para el
receptor de tipo | de la angiotensina Il y un desequilibrio en los factores angiogénicos
(factores de crecimiento placentario) y los factores antiangiogénicos (sFlt-1 y sEng)
(LaMarca y cols., 2008).

6. Relacion de sEng con la proteinuria

Clasicamente, la lesion endotelial glomerular fue considerada responsable de la
insuficiencia renal presente en la PE. La aparicion de proteinuria, otra caracteristica
importante de la PE, como hemos sefialado, se ha explicado tradicionalmente por una
alteracion en los capilares glomerulares, (endoteliosis) que se caracteriza por la
inflamacion de las células endoteliales y la pérdida de capilares fenestrados. Se ha
demostrado que la neutralizacion de TFG-p mediante anticuerpos provoca la pérdida de

los capilares glomerulares fenestrados y proteinuria, lo que sugiere que las lesiones
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glomerulares en la PE son debidas, al menos parcialmente, al bloqueo de TGF-$
producido por la sEng (Ballermann, 2007).

Los podocitos modifican las células glomerulares que cubren la superficie
exterior del glomérulo y desempefian un papel importante en la regulacion de la
permeabilidad glomerular a las proteinas. Existen evidencias que asocian la aparicion de
podocitos en orina se asocia con la aparicién de PE (Craici y cols., 2014). Hay estudios
que indican que los podocitos son cruciales a la hora de explicar la pérdida de la
capacidad de filtracion del rifién con PE (figura 8) (Henao y Saleem, 2013). Parece ser
que la sEng es capaz de reducir la union de los podocitos a la membrana basal
glomerular, lo que podria inducir el desprendimiento de los podocitos y su aparicién en
orina en la PE (Sachs y Sonnenberg, 2013).

Quimiotaxis, migracion vy
mitosis endotelial
VEG
Aumento de la _ Disminucién
concentracién — Inhibe
de sFIt-1 Podocitos Disfuncion
4 PLGF ! renales endotelial
Colapso de
Hipoxia tubulos renales .
4 — Glomeruloendoteliosis
Desprendimiento
de células
Isquemia endoteliales v
placentaria glomerulares Proteinuria

Figura 8: Propuesta fisiopatoldgica de la preeclampsia. (Briones y cols. 2008).

7. Efectos de sEng en la placentacion.

Un embarazo exitoso requiere del desarrollo de una compleja red vascular
materno-fetal que permita abastecer la creciente demanda de oxigeno y nutrientes al
feto. Existen tres estadios en el desarrollo vascular placentario: inicialmente un proceso
de vasculogénesis (formacion de novo de nuevos vasos), posteriormente la angiogenesis
(formacion de nuevos lechos vasculares a partir de otros preexistentes) no ramificada y

finalmente la angiogénesis ramificada (Levine y cols., 2006).
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Después de la fecundacion, cuando el cigoto alcanza el utero, se forma el
blastocito, compuesto por una capa de células llamada trofoblasto. Las células del
trofoblasto estan implicadas en la fijacion e implantacion del embrion. Cuando el
trofoblasto prolifera, origina dos capas celulares: una externa, el sincitiotrofoblasto,
encargada de erosionar el endometrio, y otra interna, el citotrofoblasto. Los trofoblastos
se diferencian en trofoblastos vellosos y trofoblastos extravellosos (EVT). Al final del
primer trimestre de embarazo, los EVT migran hacia el endometrio de la decidua
materna, invadiendo hasta un tercio del miometrio (Zhou y cols., 1997), sustituyendo el
masculo liso vascular y el tejido eléstico, convirtiendo asi las arterias espirales uterinas
en arterias de gran capacidad de conduccidn y baja resistencia. Este remodelamiento de
las arterias espirales es esencial para dotar a la placenta de la adecuada perfusion para

garantizar el crecimiento fetal (VanWijk y cols., 2000).

La alteracion de la remodelacion de las arterias uterinas en espiral en la decidua
y el miometrio son factores importantes en la patogénesis de la PE. La proliferacion e
invasion de los trofoblastos durante el embarazo temprano es un factor clave para la
remodelacion de las arterias espirales. Si los trofoblastos no proliferan, no pueden
migrar e invadir la decidua y la remodelacion de las arterias espirales se vera afectada
(James y cols., 2010).

En la PE, la apoptosis de las células trofoblasticas y la escasa invasion
endovascular de la decidua, conlleva a una disminucién en la remodelacion de las
arterias espirales, disminuyendo el flujo uteroplacentario y causando un desarrollo
inadecuado de la placenta (figura 9) (Genbacev y cols., 1999). Se ha descrito un
remodelado inapropiado de las arterias espirales cuando se produce una alteracion de la
invasion de las arterias por los trofoblastos (Pijnenborg y cols., 1980). En estos casos, el
suministro de sangre a la placenta se reduce a un nivel incapaz de proporcionar la
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Figura 9: invasion trofobléstica de la decidua materna. En la imagen inferior, las
arterias espirales uterinas se transforman en arterias de gran capacidad de conduccion y
baja resistencia. La imagen superior demuestra una placenta con preeclampsia. Tomada

del Instituto de Fertilidad y Genética Ingenes (www.ingenes.com).

El ambiente de hipoxia se ha postulado como una sefial critica que inicia el
proceso patogénico de la PE (Al-Gubory y cols., 2010). Hay muchas evidencias sobre el
papel central que juega la hipoxia en el desarrollo de la PE. Ademas, la reduccion de la
perfusion sanguinea al Utero en modelos animales induce hipertension arterial,
proteinuria y disfuncién endotelial, sintomas tipicos de la PE (Granger y cols., 2002).
Esta relacion entre la isquemia uteroplacentaria y la PE ha sido demostrada en
numerosos animales como ratas (Lyall, 2005), perros (Abitbol y cols., 1976), ratones
(Abitbol y cols., 1976), y primates (Combs y cols., 1993).

Se cree que hay factores de riesgo predisponentes que causan anomalias en la
placenta. Entre ellos tenemos una expresion anormal de las integrinas y de las
metaloproteinasas de la matriz (enzimas que pueden degradar coldgeno y que se
encuentran en la matriz extracelular), que conducen a una disminucién de la
remodelacion de la matriz extracelular, y de la invasion del trofoblasto, y a un aumento
de la vasoconstriccion uteroplacental. Las integrinas se expresan en los trofoblastos que
recubren las arterias espirales, y median en la invasion adecuada de los trofoblastos
durante un embarazo normal. En la PE, la expresion de las integrinas es baja con
respecto a un embarazo normal, al igual que en la hipoxia. Una disminucién de la
oxigenacion de las arterias espirales podria alterar la sintesis de integrinas en la placenta
(lwaki y cols., 2004). También se encuentra una expresion anormal de citoquinas,
células Natural Killer, macréfagos y complejo mayor de histocompatibilidad que
inducen una respuesta inflamatoria e inmune y la apoptosis de las células trofoblasticas
(figura 10) (Haller y cols., 1997).
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Figura 10: escasa proliferacion e invasion de los trofoblastos durante la preeclampsia
debido a una expresion inadecuad de las integrinas, de las metaloproteinasas y a una

respuesta inflamatoria por parte del sistema inmune.

La mEng se expresa en gran medida en el sincitiotrofoblasto y en los
trofoblastos extravellosos (EVT). Los niveles inapropiados de mEng podrian inducir
una diferenciacion incorrecta del trofoblasto debida a una regulacién negativa de TGF-
B1 y TGF-B3 (Caniggia y cols., 1997). Se ha demostrado que una sobreexpresion de la
endoglina reduce la migracion celular y la invasion de los trofoblastos (Yinon y cols.,
2008). La sefializacion de TGF-B esta implicada en varias sefiales inhibitorias como

antiproliferativa, antimigratoria y sefiales anti-invasion (Mo y cols., 2002).

La sEng estd involucrada en una placentaciéon inadecuada, que es la causa
primaria de la PE. Esto parece deberse a que la SEng reduce la capacidad invasiva de los
trofoblastos a través de la regulacién de la expresion de MMP-2 y MMP-9, MMPs
necesarias para una invasion correcta de los trofoblastos (Dong y cols., 2011).
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VII. CONCLUSIONES

Aunque las recientes investigaciones permiten un mayor conocimiento sobre la
etiopatogenia de la preeclampsia, éstas son adn insuficientes, puesto que los

mecanismos exactos responsables del desarrollo de la enfermedad permanecen inciertos.

Hoy dia, el unico tratamiento eficaz y definitivo es la finalizacion de la
gestacion. Se estan investigando las aplicaciones de fA&rmacos como la edavarona, usado
para el tratamiento de ictus, y que se ha visto que es un inhibidor de la expresion de
sFlIt-1, sildenafilo o estatinas, que disminuyen los niveles de los factores

antiangiogénicos.

A pesar del riesgo l6gico que puede suponer la administracion de VEGF o PIGF,
estos factores podrian mejorar el desequilibrio entre los factores angiogénicos/
antiangiogénicos. VEGF es un mediador en la relajacién vascular, y puede mejorar el

tono basal y la permeabilidad vascular en la PE.

Una mayor comprension de los factores bioactivos, mediadores vasculares y
mecanismos celulares deberia ayudar a disefiar medidas mas especificas y eficaces para
la deteccion precoz, la prevencién y el tratamiento de la preeclampsia.

Se puede especular que una de las terapias futuras para la PE deberia ser la
reduccion de la liberacién de sEng al plasma. Se plantea la hip6tesis de que la inhibicién

de la actividad enzimatica de MMP-14 podria evitar la liberacion de sEng.

La posibilidad de que sFlt-1 y sEng sean la clave para establecer los mecanismos
etiopatogenicos de la PE en la patologia de la placenta y en el dafio endotelial materno,
justificaria el empleo de estas sustancias como biomarcadores precoces para detectar la
preeclampsia. Igualmente podrian representar dianas terapéuticas eficaces para el

tratamiento de esta enfermedad.
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