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RESUMEN
El embarazo es un reto para el sistema cardiovascular materno, necesitando 
de adaptación sistémica y marcados cambios locales en el útero. La adaptación 
cardiovascular materna al embarazo involucra una respuesta fisiológica compleja 
a la presencia de un feto en crecimiento, incluyendo alteraciones de las células 
endoteliales vasculares que contribuyen a la marcada disminución de la resistencia 
vascular sistémica. El descubrimiento de las células progenitoras endoteliales 
ha generado un considerable interés en el campo de la biología vascular. Estas 
células pueden ser movilizadas hacia la circulación por factores de crecimiento y 
pueden apoyar la salud del endotelio vascular por varios mecanismos. Estas células 
se originan de una población de células mononucleares circulantes y tienen la 
capacidad de formar nuevos vasos y contribuyen a la reparación vascular. Patologías 
del embarazo, como la preeclampsia, incrementan el riesgo de complicaciones y 
están asociadas con disfunción 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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Introducción

La reparación del endotelio es mediada por an-
giogénesis. Se pensaba que la formación de los 
vasos de novo ocurría 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 
características de las células endoteliales expre-
sando CD34 y receptor 2 de crecimiento vascular 
endotelial (VEGFR-2). La sintasa de óxido nítrico 
(ON) responde al factor de crecimiento vascular 
endotelial (VEGF)(1,2). Se ha demostrado que las 
EPC son movilizadas para colonizar la superficie 
endotelial(3). Este artículo revisa el papel de las 
EPC en el embarazo y la preeclampsia.

Metodología de la búsqueda de la infor-
mación

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

Subtipos de células progenitoras endote-
liales

El CD34 permite la adhesión célula-célula. El 
CD-133 es una glicoproteína de superficie de las 
células madres hematopoyéticas y desaparece 
durante la diferenciación(4). Los marcadores no 
específicos de las EPC (CD34, CD133 y VEGFR-2) 
son compartidos por otras células hematopoyé-
ticas que pueden movilizarse durante la vasculo-
génesis(5). Existen dos tipos de EPC: ‘crecimiento 
temprano’ y de ‘crecimiento tardío’, que desem-
peñan un papel en la formación y reparación de 
los vasos (figura 1)(5,6).

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 formación de colonias, co-
nocidas como CFU-EC(7,8). Estas son catalogadas 

como CAC debido a que promueven la neovas-
cularización(7). Las CFU-EC y CACs poseen fun-
ciones y expresión antigénica similares; tienen 
capacidad limitada de proliferación y diferen-
ciación, pero segregan mayor cantidad de facto-
res de crecimiento(7-9). El subtipo de crecimiento 
tardío son células formadoras de colonias endo-
teliales (ECFCs)(10). Tienen una forma indistingui-
ble de las células endoteliales maduras, poseen 
capacidad de formar túbulos y contribuyen a la 
formación de vasos. Se distinguen por ser CD45- 
y CD14- negativas y coexpresan CD31, CD146 y 
caderina-VE(8-11). En resumen, las ECFCs forman 
vasos sanguíneos mientras que las CACs pro-
mueven la supervivencia / función de otras cé-
lulas al suministrar factores angiogénicos(9,11-13).

Las EPCs residen inertes dentro del nicho estro-
mal osteoblástico, hasta que pasan a la circula-
ción(14,15). Existe un pequeño porcentaje de célu-
las endoteliales de la vena umbilical humana y 
aorta que contienen ambos tipos celulares que 
forman colonias secundarias y terciarias(16). Cé-
lulas similares han sido aisladas en bazo, hígado, 
tejido adiposo y placenta(17,18). 

Figura 1. Posible vía por la cual las células endoteliales pue-
den originarse de las células madres hematopoyéticas. Los he-
mangioblastos originan células madres hematopoyéticas de las 
células mieloides o sub-tipos progenitores endoteliales de las 
cuales se pueden derivar, en forma potencial, células endote-
liales.
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Funciones de las células progenitoras en-
doteliales

La función de las EPCs es resultado de la inte-
racción de varias moléculas(15,19,20). Se ha descri-
to que la isquemia tisular moviliza las EPC(21). El 
factor 1 inducible por hipoxia (HIF-1) aumenta 
las concentraciones del factor 1 derivado de qui-
miocinas estromales (SDF-1)(20,22). La activación 
de la sintasa de ON se produce en respuesta al 
VEGF, factor de crecimiento placentario (PIGF) y 
estrógenos(20,23,24). 

El ligando Kit (KitL) mantiene las EPCs unidas al 
nicho estromal. El SDF-1 y el ON activan la pro-
teólisis desde la membrana celular y la forma so-
luble del KitL es liberada. Esta liberación mejora 
la movilidad hacia la circulación periférica (figura 
3)(25). El receptor de membrana para el KitL (C-kit) 
está presente en varios tipos celulares. Una for-
ma soluble del receptor c-kit, sc-kit, se une al KitL 
con alta afinidad(26) y puede movilizar las EPCs al 
destruir la adhesión al estroma(27,28).

La actividad de la eNOS dentro de las EPCs es 
clave para su supervivencia y actividad angiogé-
nica(23,24). Diferentes estudios demuestran que 
las CACs son cardioprotectoras con rápida libe-
ración de VEGF y NO endoteliales a las zonas de 
lesión isquemia-reperfusión(29).

Células progenitoras endoteliales y emba-
razo

La angiogénesis ocurre por elongación e intus-
pección de los pequeños vasos(30) (figura 4). La 
vasculatura uterina sufre remodelaciones du-
rante el embarazo, mediada por la invasión in-
tersticial y endovascular(30-33). El endotelio de las 
arterias espirales es transformado por células 
endoteliales y EPCS(34). La angiogénesis contribu-
ye a estos cambios adaptativos(35-38). 

Diferentes estudios han demostrado que las 
CFU-ECs aumentan durante la segunda mitad 
del embarazo(39). Estudios de EPCs en embara-

Figura 4. Mecanismo propuesto por el cual las EPC pueden 
contribuir a la angiogénesis. Las EPC circulantes pueden incor-
porarse en la monocapa endotelial en los puntos de intususcep-
ción o proliferación de los nuevos microvasos (ramificaciones). 
Las EPC circulantes pueden tener un efecto paracrino de apoyo 
sobre las células endoteliales maduras mediante la liberación 
de factores angiogénicos, incluyendo VEGF.

Figura 3. La metaloproteinasa 9 (MMP-9) es regulada por el 
óxido nítrico derivado de la vía de la Akt cinasa-3-fosfatidili-
nositol (Akt-NOS3-P). El factor de crecimiento vascular en-
dotelial y otros estímulos para la movilización podrían activar 
la sintasa de óxido nítrico 3 dentro de las células estromales 
de la médula ósea. Esto estimula o mantiene la actividad de la 
MMP-9 llevando a la separación del ligando Kit soluble o fac-
tor de células madres del ligando Kit unido a la membrana para 
movilizar las células C-kit+ en la circulación.

Figura 2. Unidad formadora de colonia de EPCs, caracterizado 
por un grupo central de células rodeadas de células elongadas 
que se irradian hacia la periferia, que se observa 6 días después 
de cultivo de células mononucleares sanguíneas en discos cu-
biertos de fibronectina.
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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(40). Buemi y cols(39) reportaron incre-
mento en las EPCs circulantes mientras avanza-
ba el embarazo. En contraste, se ha descrito que 
el número de EPC disminuía en forma gradual(41). 
Se ha reportado que las células circulantes en 
sangre materna son similares a las endoteliales 
de crecimiento tardío en embarazadas normales 
comparado con controles no embarazados(42,43).

Las células fetales entran en la circulación ma-
terna durante el embarazo temprano y persisten 
por décadas(44). Las células endoteliales progeni-
toras fetales CD34+/VEGFR-2+ recolectadas de 
lesiones inflamatorias son capaces de formar 
vasos sanguíneos(45). Las células CD34+/CD31+/
CD133/c-kit no trofoblásticas son de origen fe-
tal, pero no existe antígeno que distinga si son 
ECFCs o células endoteliales maduras circulan-
tes(46). 

Los hemangioblastos fetales sufren modificacio-
nes, aquellos periféricos se transforman en EPC 
y los centrales generan precursores hematopo-
yéticos(47,48). 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-(49,50). Se descono-
cen las señales que permiten la inducción de 
angioblastos o hemangioblastos(51). El factor de 
crecimiento de fibroblastos es un modulador de 
diferenciación hemato-endotelial y vasculogéne-
sis temprana. El VEGF - neurofilina-1 inhiben la 
apoptosis(52,53). El HIF-1 induce crecimiento de va-
sos sanguíneos en sitios de hipoxia(54,55). El factor 
de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) actúa como 
quimio-atrayente(56).

Células progenitoras endoteliales y pree-
clampsia

La preeclampsia es un síndrome específico del 
embarazo caracterizado por hipertensión y pro-
teinuria luego de las 20 semanas(57). Las CFU-
ECs en las preeclámpticas son cuatro veces más 
bajas(43). Se han reportado bajas cantidades de 
células circulantes CD34+/VEGFR-2+ y CD133+/
VEGFR-2+ en sangre materna de las preeclámp-
ticas(58). Las células CD133+/VEGFR-2+ son más 

comunes en hipertensas gestacionales sin pro-
teinuria(39). Sin embargo, no se ha encontrado di-
ferencias en las células triple positivas (CD133+/
CD34+/VEGFR-2+) en las preeclámpticas(32). Las 
EPCs son afectadas por cambios en la moviliza-
ción, almacenamiento, incorporación a estruc-
turas vasculares y diferenciación(59,60). Es impor-
tante determinar si los cambios preceden a la 
aparición de la preeclampsia. 

La disfunción de las EPC fetales puede ser se-
cundaria a la alteraciones intrauterinas(61). Exis-
te evidencia que las CACs de cordón umbilical 
están disminuidas en la preeclampsia. Se ha 
demostrado que las células CD133+/CD34+/VE-
GFR-2+ en el cordón umbilical también están 
disminuidas y que las CACs son senescentes(62). 
Las muestras de sangre de cordón umbilical pre-
sentan escasas CAC y menor concentración de 
VEGF libre(63,64). Estas anomalías podrían alterar 
el desarrollo vascular feto-placentario y afectar 
en forma negativa el endotelio(65). Se desconoce 
si estas alteraciones se extienden a las ECFCs.

La respuesta del endotelio basada en el ON está 
alterada en las preeclámpticas. Aun no está claro 
qué sucede, ya que existe evidencia contradicto-
ria(66,67). La producción puede estar normal, pero 
no alcanza los blancos biológicos(68). La nitrotiro-
sina está elevada en las vellosidades placenta-
rias(69). También las concentraciones plasmáticas 
de S-nitroalbúmina están aumentadas, lo cual 
demuestra la incapacidad de utilizar esta forma 
de almacenamiento de ON(70). La deficiencia de 
ON puede producir cambios en la EPCs y en la 
reparación endotelial.

Conclusión

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