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Celulas progenitoras endoteliales en el
embarazo normaly la preeclampsia
Endothelial progenitor cells in normal
pregnancy and preeclampsia

Eduardo Reyna-Villasmil*?, Gabriel Mayner-Tresol?®, Pedro Herrera-Moya?3®,
Carlos Bricefio Pérez*?

RESUMEN

El embarazo es un reto para el sistema cardiovascular materno, necesitando
de adaptacion sistémica y marcados cambios locales en el Utero. La adaptacién
cardiovascular materna al embarazo involucra una respuesta fisioldgica compleja
a la presencia de un feto en crecimiento, incluyendo alteraciones de las células
endoteliales vasculares que contribuyen a la marcada disminucién de la resistencia
vascular sistémica. El descubrimiento de las células progenitoras endoteliales
ha generado un considerable interés en el campo de la biologia vascular. Estas
células pueden ser movilizadas hacia la circulacion por factores de crecimiento y
pueden apoyar la salud del endotelio vascular por varios mecanismos. Estas células
se originan de una poblacién de células mononucleares circulantes y tienen la
capacidad de formar nuevos vasos y contribuyen a la reparacién vascular. Patologias
del embarazo, como la preeclampsia, incrementan el riesgo de complicaciones y
estan asociadas con disfuncion endotelial.

Palabras clave. Células Endoteliales Progenitoras; Embarazo; Preeclampsia.

ABSTRACT

Pregnancy is a challenge to the maternal vascular system, requiring systemic
adaptation and pronounced local changes in the uterus. The maternal cardiovascular
adaptation to pregnancy involves a complex physiologic response to the presence of
the growing fetus, including alterations in maternal vascular endothelial cells that
contribute to a profound fall in total systemic vascular resistance. The discovery
of endothelial progenitor cells has generated considerable interest in the field
of vascular biology. These cells can be mobilized into the circulation by growth
factors and can then support the health of the vascular endothelium by several
mechanisms. These cells arise from a population of circulating mononuclear cells
and have the capacity to form new blood vessels and contribute to vascular repair.
Diseases of pregnancy, such as preeclampsia, increase the risk of complications and
are associated with endothelial dysfunction.

Keywords: Endothelial Progenitor Cells; Pregnancy; Preeclampsia.
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INTRODUCCION

La reparacion del endotelio es mediada por an-
giogénesis. Se pensaba que la formacion de los
vasos de novo ocurria solo en el feto. Existen
nuevos conceptos de vasculogénesis en el cual
las ‘células progenitoras endoteliales’ (EPC) mi-
gran para formar nuevo endotelio. Estas poseen
caracteristicas de las células endoteliales expre-
sando CD34y receptor 2 de crecimiento vascular
endotelial (VEGFR-2). La sintasa de éxido nitrico
(ON) responde al factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF)(?, Se ha demostrado que las
EPC son movilizadas para colonizar la superficie
endotelial®. Este articulo revisa el papel de las
EPC en el embarazo y la preeclampsia.

METODOLOGIA DE LA BUSQUEDA DE LA INFOR-
MACION

Entre noviembre de 2016 y febrero 2017 se exa-
minaron bases de datos electronicas (PubMed y
EMBASE) en busca de estudios elegibles de EPC
en el embarazo normal, embarazo complicado
e hipertension inducida por el embarazo en los
ultimos 10 afos (2006 a 2016). Los términos de
busqueda fueron: células endoteliales progeni-
toras, embarazo, preeclampsia, hipertensidn,
diabetes, vasculogénesis y angiogénesis. Se in-
cluyeron todos los articulos realizados en culti-
vos celulares, modelos animales experimentales
y humanos, escritos en inglés y espafiol.

SUBTIPOS DE CELULAS PROGENITORAS ENDOTE-
LIALES

El CD34 permite la adhesion célula-célula. El
CD-133 es una glicoproteina de superficie de las
células madres hematopoyéticas y desaparece
durante la diferenciacion®. Los marcadores no
especificos de las EPC (CD34, CD133 y VEGFR-2)
son compartidos por otras células hematopoyé-
ticas que pueden movilizarse durante la vasculo-
génesis®). Existen dos tipos de EPC: ‘crecimiento
temprano’y de ‘crecimiento tardio’, que desem-
pefian un papel en la formacion y reparacion de
los vasos (figura 1)),

Los subtipos de crecimiento temprano son célu-
las endoteliales - unidades formadoras de colo-
nias (CFU-EC) o células angiogénicas circulantes
(CACs) (figura 2). El aislamiento de células mono-
nucleares favorece la formacién de colonias, co-
nocidas como CFU-EC”#), Estas son catalogadas
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FIGURA 1. POSIBLE ViA POR LA CUAL LAS CELULAS ENDOTELIALES PUE-
DEN ORIGINARSE DE LAS CELULAS MADRES HEMATOPOYETICAS. LOS HE-
MANGIOBLASTOS ORIGINAN CELULAS MADRES HEMATOPOYETICAS DE LAS
CELULAS MIELOIDES O SUB-TIPOS PROGENITORES ENDOTELIALES DE LAS
CUALES SE PUEDEN DERIVAR, EN FORMA POTENCIAL, CELULAS ENDOTE-
LIALES.
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como CAC debido a que promueven la neovas-
cularizacion®”. Las CFU-EC y CACs poseen fun-
ciones y expresion antigénica similares; tienen
capacidad limitada de proliferacién y diferen-
ciacién, pero segregan mayor cantidad de facto-
res de crecimiento”?. El subtipo de crecimiento
tardio son células formadoras de colonias endo-
teliales (ECFCs)"?. Tienen una forma indistingui-
ble de las células endoteliales maduras, poseen
capacidad de formar tubulos y contribuyen a la
formacion de vasos. Se distinguen por ser CD45-
y CD14- negativas y coexpresan CD31, CD146 y
caderina-VE®™, En resumen, las ECFCs forman
vasos sanguineos mientras que las CACs pro-
mueven la supervivencia / funcién de otras cé-
lulas al suministrar factores angiogénicos®™3.

fcota

Las EPCs residen inertes dentro del nicho estro-
mal osteoblastico, hasta que pasan a la circula-
cionT415), Existe un pequefio porcentaje de célu-
las endoteliales de la vena umbilical humana y
aorta que contienen ambos tipos celulares que
forman colonias secundarias y terciarias‘®. Cé-
lulas similares han sido aisladas en bazo, higado,
tejido adiposo y placenta”'®).
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FIGURA 2. UNIDAD FORMADORA DE COLONIA DE EPCs, CARACTERIZADO
POR UN GRUPO CENTRAL DE CELULAS RODEADAS DE CELULAS ELONGADAS
QUE SE IRRADIAN HACIA LA PERIFERIA, QUE SE OBSERVA 6 DIAS DESPUES
DE CULTIVO DE CELULAS MONONUCLEARES SANGUINEAS EN DISCOS CU-

FUNCIONES DE LAS CELULAS PROGENITORAS EN-
DOTELIALES

La funcién de las EPCs es resultado de la inte-
raccion de varias moléculas’®%29, Se ha descri-
to que la isquemia tisular moviliza las EPC?". E|
factor 1 inducible por hipoxia (HIF-1) aumenta
las concentraciones del factor 1 derivado de qui-
miocinas estromales (SDF-1)?%22, | a activacion
de la sintasa de ON se produce en respuesta al
VEGF, factor de crecimiento placentario (PIGF) y
estrogenos20.23.24,

El ligando Kit (KitL) mantiene las EPCs unidas al
nicho estromal. El SDF-1 y el ON activan la pro-
teolisis desde la membrana celular y la forma so-
luble del KitL es liberada. Esta liberacién mejora
la movilidad hacia la circulacion periférica (figura
3)25)., El receptor de membrana para el KitL (C-kit)
esta presente en varios tipos celulares. Una for-
ma soluble del receptor c-kit, sc-kit, se une al KitL
con alta afinidad®®® y puede movilizar las EPCs al
destruir la adhesién al estromat?”2®,

La actividad de la eNOS dentro de las EPCs es
clave para su supervivencia y actividad angiogé-
nica?*?4, Diferentes estudios demuestran que
las CACs son cardioprotectoras con rapida libe-
racion de VEGF y NO endoteliales a las zonas de
lesion isquemia-reperfusiont®.

Ficura 3. LA METALOPROTEINASA 9 (MMP-9) ES REGULADA POR EL
OXIDO NITRICO DERIVADO DE LA ViA DE LA AKT CINASA-3-FOSFATIDILI-
NosIToL (AkT-NOS3-P). EL FACTOR DE CRECIMIENTO VASCULAR EN-
DOTELIAL Y OTROS ESTIMULOS PARA LA MOVILIZACION PODRIAN ACTIVAR
LA SINTASA DE OXIDO NITRICO 3 DENTRO DE LAS CELULAS ESTROMALES
DE LA MEDULA OSEA. ESTO ESTIMULA O MANTIENE LA ACTIVIDAD DE LA
MMP-O LLEVANDO A LA SEPARACION DEL LIGANDO IKIT SOLUBLE O FAC-
TOR DE CELULAS MADRES DEL LIGANDO IKIT UNIDO A LA MEMBRANA PARA
MOVILIZAR LAS CELULAS C-KIT+ EN LA CIRCULACION.
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CELULAS PROGENITORAS ENDOTELIALES Y EMBA-
RAZO

La angiogénesis ocurre por elongacion e intus-
peccion de los pequefios vasos®? (figura 4). La
vasculatura uterina sufre remodelaciones du-
rante el embarazo, mediada por la invasién in-
tersticial y endovascular®®-33, E| endotelio de las
arterias espirales es transformado por células
endoteliales y EPCS®%. La angiogénesis contribu-
ye a estos cambios adaptativost®=#,

Diferentes estudios han demostrado que las
CFU-ECs aumentan durante la segunda mitad
del embarazo®. Estudios de EPCs en embara-

FIGURA 4. MECANISMO PROPUESTO POR EL CUAL LAS EPC PUEDEN
CONTRIBUIR A LA ANGIOGENESIS. LAS EPC CIRCULANTES PUEDEN INCOR-
PORARSE EN LA MONOCAPA ENDOTELIAL EN LOS PUNTOS DE INTUSUSCEP-
CION O PROLIFERACION DE LOS NUEVOS MICROVASOS (RAMIFICACIONES).
LAs EPC CIRCULANTES PUEDEN TENER UN EFECTO PARACRINO DE APOYO
SOBRE LAS CELULAS ENDOTELIALES MADURAS MEDIANTE LA LIBERACION
DE FACTORES ANGIOGENICOS, INCLUYENDO VEGF.
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zos sin complicaciones han demostrado que las
células CD133+/VEGFR-2+ aumentan durante
el segundo trimestre, mientras que las células
CD34+/VEGFR-2+ aumentan durante el tercer
trimestre“?. Buemi y cols®? reportaron incre-
mento en las EPCs circulantes mientras avanza-
ba el embarazo. En contraste, se ha descrito que
el numero de EPC disminuia en forma gradual®”.
Se ha reportado que las células circulantes en
sangre materna son similares a las endoteliales
de crecimiento tardio en embarazadas normales
comparado con controles no embarazados®“43,

Las células fetales entran en la circulacion ma-
terna durante el embarazo tempranoy persisten
por décadas“¥. Las células endoteliales progeni-
toras fetales CD34+/VEGFR-2+ recolectadas de
lesiones inflamatorias son capaces de formar
vasos sanguineos®). Las células CD34+/CD31+/
CD133/c-kit no trofoblasticas son de origen fe-
tal, pero no existe antigeno que distinga si son
ECFCs o células endoteliales maduras circulan-
teste),

Los hemangioblastos fetales sufren modificacio-
nes, aquellos periféricos se transforman en EPC
y los centrales generan precursores hematopo-
yéticos“#8), Los angioblastos fetales son idénti-
cos a las ECFCs y expresan el VEGFR y caderina
en ausencia de CD45. Mientras que los progeni-
tores hematopoyéticos expresan CD45 y c-Kit. El
punto divergente en el desarrollo es el estadio
VEGFR+/VE-caderina-/CD4-4#9%0,  Se  descono-
cen las sefiales que permiten la induccion de
angioblastos o hemangioblastos®". El factor de
crecimiento de fibroblastos es un modulador de
diferenciacion hemato-endotelial y vasculogéne-
sis temprana. El VEGF - neurofilina-1 inhiben la
apoptosis®2*3. El HIF-1 induce crecimiento de va-
sos sanguineos en sitios de hipoxia®+*3). El factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) actia como
guimio-atrayente®®,

CELULAS PROGENITORAS ENDOTELIALES Y PREE-
CLAMPSIA

La preeclampsia es un sindrome especifico del
embarazo caracterizado por hipertension y pro-
teinuria luego de las 20 semanas®”. Las CFU-
ECs en las preeclampticas son cuatro veces mas
bajas“?. Se han reportado bajas cantidades de
células circulantes CD34+/VEGFR-2+ y CD133+/
VEGFR-2+ en sangre materna de las preeclamp-
ticas®®. Las células CD133+/VEGFR-2+ son mas
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comunes en hipertensas gestacionales sin pro-
teinuria®. Sin embargo, no se ha encontrado di-
ferencias en las células triple positivas (CD133+/
CD34+/VEGFR-2+) en las preeclampticas®®. Las
EPCs son afectadas por cambios en la moviliza-
cion, almacenamiento, incorporacién a estruc-
turas vasculares y diferenciacion®®6%, Es impor-
tante determinar si los cambios preceden a la
aparicion de la preeclampsia.

La disfuncién de las EPC fetales puede ser se-
cundaria a la alteraciones intrauterinas®". Exis-
te evidencia que las CACs de corddn umbilical
estan disminuidas en la preeclampsia. Se ha
demostrado que las células CD133+/CD34+/VE-
GFR-2+ en el cordon umbilical también estan
disminuidas y que las CACs son senescentes(®?,
Las muestras de sangre de cordén umbilical pre-
sentan escasas CAC y menor concentracion de
VEGF libre®364, Estas anomalias podrian alterar
el desarrollo vascular feto-placentario y afectar
en forma negativa el endotelio®. Se desconoce
si estas alteraciones se extienden a las ECFCs.

La respuesta del endotelio basada en el ON esta
alterada en las preeclampticas. Aun no esta claro
qué sucede, ya que existe evidencia contradicto-
ria®6”. La produccion puede estar normal, pero
no alcanza los blancos biologicos®®. La nitrotiro-
sina esta elevada en las vellosidades placenta-
rias®?. También las concentraciones plasmaticas
de S-nitroalbdmina estan aumentadas, lo cual
demuestra la incapacidad de utilizar esta forma
de almacenamiento de ONV%. L3 deficiencia de
ON puede producir cambios en la EPCs y en la
reparacion endotelial.

CoNCLUSION

Las EPC desempefian un papel en el manteni-
miento del endotelio. La identidad exacta y su
funcion siguen siendo desconocidas. Se ha pro-
puesto que podrian actuar en la adaptacion
vascular normal del embarazo y sus deficien-
cias pueden conducir a complicaciones como
la preeclampsia. Existen pruebas de la posible
asociacion con el estrés oxidativo y el desequi-
librio de factores angiogénicos que limitan su
movilizacion.
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