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RESUMEN

Objetivos: Comparar las concentraciones séricas de VEGF entre mujeres con preeclampsia
severa y con embarazos normales y evaluar su correlacion con el estradiol (E,) sérico.
Material y métodos: Estudio observacional, prospectivo, transversal y comparativo, con
un muestreo no aleatorio de casos consecutivos. Se formaron dos grupos: 1) preeclampsia
severa (n=13) y 2) embarazos sin alteraciones (n=15) que se parearon en base a las edades
cronologica y gestacional e interrupcion por cesarea. El tamanio de la muestra se obtuvo
mediante un estudio piloto v una formula para comparacion de medias. A todas las
pacientes se les tom¢d una muestra sanguinea antes de la interrupcion del embarazo. El
VEGF se determind por la técnica de ELISA y el E, por la técnica de RIA. En el analisis
estadistico se utilizaron la prueba U de Mann-Whitney y el coeficiente de correlacion de
rangos de Spearman.

Resultados: Las concentraciones de VEGF en la preeclampsia severa fueron de 175(108-
371) y en el embarazo normal de 91(20-183) pg/mL, (p<0.0001); y las de E» fueron de
S5471(977-8972) 'y 8043 (2641-9861) pmol/mL, (p<0.006): respectivamente. Las
correlaciones entre las  concentraciones de VEGF y E, fueron: en la preeclampsia severa
(r=-.025:p<.930) y en los embarazos normales (r=.450;p<.092).

Conclusiones: Se demostro que las concentraciones de VEGFE fueron mayores en la
preeclampsia severa, y que las de E; fueron mayores en los embarazos normales. En ningtn
caso existio una correlacion  significativa entre las concentraciones de E, y las de VEGF.
Lo anterior sugiere que en la preeclampsia severa la angiogénesis se induce como un
mecanismo compensatorio. siendo probablemente la hipoxia quién condicione dicho
proceso ya que se evidencia clinicamente en dicha entidad; y. toda vez que los resultados de
este estudio no permitieron demostrar una correlacion significativa entre el E; v la
angiogénesis en la preeclampsia, caso contrario al del embarazo normal donde se aprecio
una tendencia estadistica entre ambos. Lo que permite suponer que la angiogénesis se
induce en el embarazo por accion del estradiol mientras que en la preeclampsia severa se
induce por la hipoxia.

Palabras clave: Angiogénesis. preeclampsia severa, VEGF. estradiol.



INTRODUCCION

El embarazo induce diversas modificaciones sobre el organismo materno entre las que
destacan las anatdémicas. fisiologicas. bioquimicas y psicologicas. con la finalidad de
proteger a la madre de los riesgos impuestos por el mismo y el parto. asi como también para
facilitar la transferencia de gases y nutrientes hacia el feto, todo ello es posible gracias a la
presencia y participacion de la placenta (1). A pesar de su naturaleza transitoria, la placenta
actta como un organo endocrino productor de una enorme variedad de sustancias:
hormonas esteroideas, glucoproteinas, polipéptidos, péptidos similares a los factores
liberadores de hormonas, péptidos opioides, factores de crecimiento tisular y muchas mas,
constituyendo la principal fuente fetal de precursores metabdlicos. Durante su desarrollo la
placenta presenta diferenciacion, invasividad y proliferacion celular (2-4) en respuesta a la
accion de sustancias bioactivas como el factor de crecimiento epidermal (EGF). factor de
crecimiento-1 similav a la insulina (IGF-1), factor de transformacion del crecimiento alfa
(TGFa). factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF). moléculas de adhesion y sus
receptores, quienes mediante mecanismos endocrinos, paracrinos/autocrinos y neurales
fomentan la produccion de otras hormonas placentarias como la hormona gonadotropina
corionica (hCG). el lactogeno placentario (hPL), esteroides v prostaglandinas (5). A su
vez, dichas sustancias bioactivas son reguladas por la accion de los estrogenos (6).

La invasividad celular de la placenta se manifiesta durante las primeras 2 semanas
posteriores a la fecundacion, culminando con la formacion del citotrofoblasto y
sincitiotrofoblasto (7-9). Al mismo tiempo. diferenciaciones en el mesodermo conforman
una enorme red de conductos venosos arterio-capilares denominados vellosidades que
cuentan con una circulacion interna determinada por el corazén del feto y una circulacion
externa que depende de la madre (10). Esta red queda establecida a los 20 dias
posfecundacion y su posterior desarrollo incluye la invasion del citotrofoblasto por el
sincitiotrofoblasto. El desarrollo normal de las arterias uteroplacentarias depende de dos
tipos de invasion extratrofoblastica. el primero ocurre con la invasion de la decidua y el
miometrio por el trofoblasto del estroma lo que origina las células gigantes del lecho
placentario (11). v el segundo cuando el trofoblasto endovascular emigra hacia las arterias

espirales y las transforma en uteroplacentarias. Esta tltima se lleva a cabo en dos "ondas™:



la primera concluye a la 10" semana de gestacion y la segunda inicia entre las 14 y 16 para
finalizar cuatro semanas después (12). Durante la segunda migracion trofoblastica se
produce una dilatacion de las arterias espirales, lo que permite la transformacion de un
sistema de alta resistencia a uno de baja resistencia cuya finalidad es facilitar el maximo
intercambio de nutrimentos y gases entre la madre y el feto (13). No obstante en algunos
padecimientos como la preeclampsia se encuentra una limitada invasion del trofoblasto
dentro de la porcion miometrial de las arterias espirales lo que condiciona una mala
adaptacion vascular uteroplacentaria y por consiguiente una falla en el desarrollo adaptativo
de la placenta (14). Esta grave complicacion del embarazo se describe histoldgicamente con
degeneracion sincicial, congestion de los espacios intervellosos, degeneracion y trombosis
de las arteriolas de la decidua e infartos rojos (15). Tales lesiones son consecuencia de la
disminucion en el flujo sanguineo proveniente de la madre y su intensidad depende del
tiempo de ocurrencia, duracion y gravedad de las manifestaciones clinicas. Es un sindrome
especifico del embarazo y constituye una de las principales causas de mortalidad materna y
perinatal (16) afectando del 3-5% de todos los embarazos (17). En México su frecuencia
oscila alrededor del 8% (18) y representa una tasa de muerte materna de 13.3 por 100 000
nacidos vivos (19), lo que cquivale a una frecuencia del 36% de la mortalidad materna. El
45% de los casos se presenta entre las 28 y 36 semanas de gestacion y el 40% entre las 37
semanas y el puerperio.

Clinicamente se manifiesta de dos maneras: una leve y otra severa. Las diferencias entre
ambas estan bien establecidas y se cuenta con normas especificas para su diagndstico que
han sido elaboradas por Comités Internacionales (20). El diagnostico de la preeclampsia
leve cominmente puede ser erréneo tanto en mujeres multiparas como en primiparas ya
que con frecuencia tiende a comportarse de una forma parecida al embarazo normal lo que
no permite apreciar la mayor parte de las alteraciones descritas en dicha enfermedad, por tal
razon muchos trabajos que se han realizado en pacientes con preeclampsia leve han
aportado conclusiones erréneas (21). Luego entonces, la preeclampsia severa se considera
un evento mas representativo de las alteraciones de dicha complicacion del embarazo.

A pesar de que el trofoblasto es un "sine qua non" del padecimiento -ya que este desaparece
al extraerse la placenta- y de que se conocen factores de riesgo para su presentacion como

son: nutricionales, inmunes. genéticos y endocrinos, la etiologia de la preeclampsia no esta



totalmente aclarada. El diagnostico se realiza al encontrarse un incremento en la tension
arterial sanguinea y proteinuria (17). sin embargo la fisiopatologia es mucho mas que un
incremento de la presion sanguinea y alteraciones del funcionamiento renal, ya que
virtualmente existe una disminucion de la perfusion en todos los organos como
consecuencia del intenso vasoespasmo secundario al incremento de la sensibilidad de la
vasculatura a los diferentes agentes presores. Concomitantemente, la activacion de la
cascada de la coagulacion a expensas de alteraciones plaquetarias origina la formacion de
microtrombos. Adicionalmente se encuentra una disminuciéon en el volumen plasmatico
como consecuencia de la pérdida de liquidos del espacio intravascular, lo que condiciona
un flujo sanguineo comprometido hacia los odrganos. Dichos eventos en conjunto
comprometen aiin mas la deteriorada perfusion y generan la variedad e intensidad de los
datos clinicos (17). De tal forma que algunas alteraciones en la compleja red de sistemas de
regulacion placentaria pueden ocasionar serios desordenes en la gestacion y frecuentemente
son promovidas y regidas por los esteroides, entre otras sustancias (22). Dentro de los
esteroides se incluyen a los estrogenos que son hormonas lipofilicas de las que existen tres
tipos en el organismo humano: el 17 estradiol (el mas potente), la estrona y el estriol (23).
La relacion existente entre preeclampsia y estrégenos ha sido pobremente estudiada pese a
que existen evidencias suficientes de la importante participacion de estos en los procesos de
diferenciacion celular, angiogénesis y embarazo.

Los estrogenos son sintetizados principalmente en los ovarios, tejido adiposo, piel, tejido
oseo, musculo esquelético. foliculo piloso y la placenta. Durante el embarazo comienzan a
elevar sus concentraciones desde la implantacion del embridn hasta el nacimiento,
ignorandose aun el significado biologico para la madre y el feto de dicho incremento (24).
Participan importantemente en el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios, pero
actuan también en otros sitios del organismo como el higado. hueso, cerebro y vasos
sanguineos. intervienen en el metabolismo de las lipoproteinas y en la regulacion de genes
vasodilatadores (PGl,. NOj3). factores de crecimiento (VEGF, TGFa, IGFE-II), receptores
para IGF-1 y EGF e incremento de la respuesta inmune humoral entre otras funciones (25-
27). Su actividad biologica esta en relacion directa con su biodisponibilidad plasmatica.

fijacion a las proteinas plasmaticas, metabolismo, tasa de depuracion tisular, afinidad de



fijacion al receptor de estrégenos, capacidad de translocacion del receptor al nucleo.
duracion de la retencion por el receptor en el nucleo v regeneracion del receptor citosélico.
En un trabajo previo encontramos que los receptores de estrogenos en la placenta, y el
estradiol sérico (). se encuentran disminuidos en la preeclampsia severa v que no existio
ninguna correlacion entre las concentraciones de ambos, ni en la preeclampsia ni en el
embarazo normal (28). De los factores de crecimiento regulados por los estrogenos. el
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) guarda una relacion sumamente estrecha
con la angiogénesis de tal forma que su presencia es sinonimo de dicho evento. La
angiogénesis es el proceso a través del cual nuevos microvasos sanguineos se desarrollan a
partir de los vasos sanguineos existentes. La angiogénesis fisioldgica ocurre durante el
crecimiento v desarrollo fetal, raramente ocurre en los adultos excepto durante episodios de
cicatrizacion de heridas v en el tracto reproductivo femenino. Las células endoteliales
microvasculares (de los vasos mas pequeiios o capilares) estan involucradas en la
angiogénesis. Es un proceso complejo entendido incompletamente, el cudl esta
.estrechamente regulado por numerosos promotores e inhibidores. En el endotelio
quiescente esos promotores e inhibidores estan en equilibrio. Durante un episodio de
crecimiento vascular, la balanza se encuentra a favor de los promotores. mientras que el
cese de la angiogénesis y la regresion de los vasos ocurren cuando la balanza se inclina en
favor de los inhibidores. El E, y la hipoxia son dos de los principales promotores de la
angiogénesis a través de ocasionar el incremento de la produccion de VEGE, siendo este el
principal regulador de la angiogénesis, su importante rol ha sido demostrado en el
desarrollo fisioldgico y patologico de la angiogénesis. La accion angiogénica del VEGF es
mediada a través de la union al receptor de la tirosina cinasa. VEGFR-2 (KDR) en las
células endoteliales. A pesar de que el VEGE también se une a otros dos receptores,
VEGFR-1 (flt-1) v neuropilina-1. el rol de estos receptores en la angiogénesis parece ser
minimo (29). La relacion entre el VEGF y la preeclampsia ya ha sido estudiada pero los
resultados obtenidos resultan discrepantes puesto que algunos autores senalan que el VEGF
se encuentra elevado tanto previo al desarrollo de la preeclampsia (30, 31) como durante su
presentacion (31. 32) incluso estableciéndose una correlacion positiva entre la intensidad
del incremento en las cifras tensionales v las concentraciones séricas de VEGE (32) en

tanto que otros mencionan una disminucion en las concentraciones de VEGFE durante la



presentacion de la preeclampsia severa (33. 34). Sin embargo en ambos casos los estudios

adolecen de una correlacion con las concentraciones séricas de E,.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a la relacion existente entre la produccion de VEGF y los estrogenos.
particularmente el estradiol. A que durante el embarazo normal, las concentraciones séricas
de estradiol se encuentran muy aumentadas mas no asi en la preeclampsia severa en la que
se encuentran disminuidas, surgen las preguntas: ¢, las concentraciones séricas de VEGF se
modifican en la preeclampsia severa en comparacion con el embarazo normal? ;existe

correlacion entre las concentraciones séricas de VEGF vy estradiol?
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HIPOTESIS

Las mujeres que desarrollan preeclampsia severa tienen una difcrente concentracion de
VEGFE en suero en comparacion con mujeres cuyos embarazos cursan sin alteraciones. y

una correlacion similar de VEGF-estradiol entre ambos grupos.

HIPOTESIS ESPECIFICAS

1. Existe una diferente concentracion sérica de VEGF en las mujeres con preeclampsia
severa en comparacion a las de pacientes con embarazos sin alteraciones
2. La correlacion VEGF-estradiol es similar entre las pacientes que presentan preeclampsia

severa con respecto a la de pacientes con embarazos sin alteraciones.



OBJETIVO GENERAL
Comparar la concentracion de VEGE en mujeres que presentan preeclampsia severa con
respecto a los de pacientes con embarazos sin alteraciones, y su correlacion con el estradiol

SErico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Comparar las concentraciones séricas de VEGF en mujeres que presentan preeclampsia

severa con referencia a las de pacientes con embarazos sin alteraciones.

(8

Comparar las concentraciones séricas de estradiol entre las pacientes que presentan

preeclampsia severa en relacion a las de mujeres con embarazos sin alteraciones.

2

3. Correlacionar las concentraciones séricas de VEGF y estradiol sérico y compararlas

entre ambos grupos.



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, prospectivo, transversal. comparativo. Se estudiaron 30
mujeres embarazadas, 15 de ellas desarrollaron preeclampsia severa en el tercer trimestre
de gestacion v el resto formaron parte de un grupo control. El estudid se desarrolld en los
servicios de Preeclampsia. Terapia Intensiva, Unidad Tocoquirargica y la Unidad de
Investigacion Médica en Medicina Reproductiva del hospital "Luis Castelazo Ayala" del
IMSS. Durante el periodo correspondiente de Mayo de 2003 a Junio del 2004. Se
incluyeron embarazadas con edades comprendidas entre 18 y 40 afios, embarazos a partir
de la semana 27 y con la presencia o ausencia de preeclampsia severa. No se incluyeron
embarazadas con hipertension arterial cronica, enfermedades de la colagena, metabdlicas o
renales, sindrome de HELLP, embarazo multiple y/o pacientes sin control prenatal. Se
eliminod a las pacientes en las que se evidencid cualquier entidad patoldgica diferente a la

preeclampsia v asociada a hipertension arterial y/o proteinuria en el puerperio (anexo 1).

Se considerd como preeclampsia severa cuando existieron 2 o mas de los siguientes datos:
tension arterial sistolica de 160 mmHg, diastdlica de 110 mmHg o mayores. persistentes en
dos tomas realizadas con un intervalo de 6 horas. Proteinuria de 3gr/ litro en orina de 24
horas. Se tomo una muestra sanguinea de la vena antecubital del brazo contialateral al que
tenia la venoclisis a todas las embarazadas con preeclampsia severa tan pronto se les realizd
el diagnostico. Se seleccionaron pacientes en forma parcada de acuerdo a la edad
gestacional y sin ninguna complicacion del embarazo, a las que igualmente se les tomo una
muestra sanguinea en la forma senaiada. Las muestras se centrifugaron y el suero obtenido
se congelo a -20° C. hasta la determinacion de VEGF a través de la técnica de ELISA. El
método tiene una sensibilidad de 9.0 pg/mL, un coeficiente de variacion de 5.1 y no
presenta reactividad cruzada con otras citoquinas (R&D Systems Inc. Minneapolis. MN) .
El estradiol se determind mediante radioinmunoanalisis utilizando estuches comerciales
(Cis Bio International). Este método tiene una especificidad del 100%. una sensibilidad del
95% y un coeticiente de variacion de 3.5 a 4% (36). El tamaio de muestra se calculo de
acuerdo a una estimacion de medias (35).

El analisis estadistico de los resultados se realizo mediante la prueba U de Mann-Whitney y

el coeficiente de correlacion de rangos de Spearman.
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RESULTADOS

Caracteristicas clinicas

Al compararse la edad. paridad y semanas de gestacion entre los dos grupos de pacientes.

no se encontré ninguna diferencia estadisticamente significativa entre ellas (tabla I).

Concentraciones de VEGI- en el suero

Las concentraciones de VEGF en el suero de las mujeres que cursaron con preeclampsia
severa fueron de 175 (108-371) pg/ml. mientras que en aquellas que cursaron con
embarazos normales fueron de 91 (20-183) pg/mL. Se aprecio que las concentraciones de
VEGEF en el suero de las embarazadas fueron mayores en las pacientes que desarrollaron
preeclampsia severa siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0.0001)

(grafica 1).

Concentraciones séricas de E»

Las concentraciones séricas de E; en el suero de las mujeres que cursaron con preeclampsia
severa fueron de 5471 (977-8972) pmol/mL, en tanto que en las que cursaron con
embarazcs normales fueron 8043 (2641-9861) pmol/ml.. Se aprecid6 que las
concentraciones séricas de estradiol fueron menores en las pacientes que cursaron con
preeclampsia severa en comparacion con las de mujeres con embarazos sin alteraciones. Al
compararse dicha diferencia se encontré que fue estadisticamente significativa (p<0. 006)

(grafica 2).

Correlacion entre las concentraciones séricas de VEGF v E

Al realizarse el analisis de correlacion entre las concentraciones séricas de VEGF v Es se
obtuvieron: en la preeclampsia severa (r=-.025:p<.930) y en los embarazos normales
(r=.450:p<.092). En ninguno de los dos casos se aprecio significancia estadistica. no
obstante se aprecid una tendencia estadisticamente significativa en el grupo de mujeres que

cursaron con embarazos normales.



DISCUSION

En este trabajo de investigacion apreciamos que en la preeclampsia severa las
concentraciones de VEGF son mayores que en los embarazos de evolucion normal lo que
contrasta con las concentraciones de E, puesto que estas son menores en la preeclampsia
severa, tal y como ya lo habiamos sefialado en un trabajo previo (28) y que coincide con lo
reportado. Por otro lado, al evaluar las correlaciones entre ambas sustancias tanto en la
preeclampsia severa como en el embarazo de evolucion normal apreciamos que no existid
similitud entre ambos casos ya que mientras en el caso de la preeclampsia severa se aprecid
una muy débil correlacion negativa, en el embarazo de evolucion normal se aprecio una
moderada correlacion que a pesar de no haber sido estadisticamente significativa, si
evidencid la presencia de una tendencia estadistica lo cual podria explicar que en el
embarazo de evolucion normal, la angiogénesis si guarda una relacion con las
concentraciones de E;, lo que debera confirmarse en un estudio que incluya un mayor
numero de casos con la finalidad de demostrarlo. No obstante, en virtud que el embarazo
normal no cursa con hipoxia a diferencia de lo que si sucede con la preeclampsia severa, los
resultados obtenidos sugieren fuertemente que la angiogénesis se regula de una manera
diferente en cada caso, donde la hipoxia al parecer es el mas fuerte detonante de la
angiogénesis para los embarazos que cursan con preeclampsia severa, probablemente como
un mecanismo compensatorio para tratar de corregir la falta de flujo utero-placentario que
acompaifia a dicha complicacion del embarazo y que condiciona hipoxia, el hecho que
algunos autores encuentren una elevacion en las concentraciones de VEGF, lo que coincide
con nuestros hallazgos, y que estos resulten contrarios a los sefalados por otros podria
explicarse por las condiciones clinicas y el momento de la inclusion de las pacientes a los
diversos estudios, de tal forma que estudiar pacientes con el diagnostico de preeclampsia
severa en una etapa de exacerbacion del padecimiento como fue nuestro caso. podria
explicar el incremento del VEGF como un intento extremo del organismo materno para
compensar la hipoxia. mientras que si las pacientes con preeclampsia severa se encuentran
en un estado clinico no exacerbado, esta entidad no condicione una respuesta extrema y
ante ello las concentraciones de VEGF no se encuentren aumentadas. En lo referente a las

concentraciones de E,. siguiendo la explicacion anterior pareceria que su efecto sobre la



angiogénesis esta presente durante el embarazo normal y esta ausente o enmascarado por la

hipoxia en los embarazos complicados por preeclampsia severa.



CONCLUSIONES

1.- Las concentraciones de VEGF en el suero materno son mayores en las mujeres que
presentan preeclampsia severa que las de las pacientes que cursan con embarazos de
evolucion normal.

2.- Las concentraciones séricas de E, son mayores en las mujeres que cursan con
embarazos de evolucion normal que las de las mujeres que presentan preeclampsia
severa.

3.- No existen correlaciones estadisticamente significativas entre las concentraciones de E,
y VEGEF, no obstante se aprecio una tendencia estadistica en los embarazos normales.
4.- En la preeclampsia severa se induce la angiogénesis como un mecanismo compensatorio

ante la hipoxia, mientras que en el embarazo normal se induce en respuesta a las

concentraciones de E,.
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Tabla I

Caracteristicas generales de las pacientes

Normal (n=15) preeclampsia (n=15) p
Edad * 26 £ 7 27 £ 9 n.s.
Edad gestacional ¥  39.5+ 0.2 370+ 0.2 n.s
Paridad
primiparas 5 7
multiparas 10 8 n.s.

* Md * desviacion intercuartilica.
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Anexo 1

Protocolo Preeclampsia Severa y Angiogénesis

Nombre

Numero de afiliacion

Teléfono

Edad Fecha de captacion

Peso (Kgs.); Talla (cms.); TA (mmHg);
Proteinuria  (g/It) tira reactiva EGO

ANTECEDENTES GINECOOBSTETRICOS.

G P C A FUM

SDG: Amenorrea: , por clinica: , por USG:

Examenes de laboratorio:

Hb ~ mg/dL.Htc . Plaquetas mm’. TGO . TGP
Ac. Urico . Urea . Creatinina BT .BD BI
Observaciones:

CARACTERISTICAS DEL NEONATO

Peso . Talla . Edad neonatal . Apgar

Otros

CARACTERISTICAS DE LA PLACENTA Y LIQUIDO AMNIOTICO
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