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 introdUcción

La preeclampsia (PE) es una enfermedad que 
afecta al 2-8% de la población, siendo una 

causa importante de morbimortalidad materna 
y perinatal(1). En Chile el último reporte oficial 
cataloga a la preeclampsia como la segunda cau-

sa de muerte materna, con un 26,8% del total de 
muertes(2). Debido a esto, el desarrollo de modelos 
predictivos de la forma precoz de la enfermedad 
se ha establecido como una estrategia útil para la 
implementación de potenciales tratamientos pre-
ventivos.
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Preeclampsia is one of the major causes of maternal and perinatal death, mainly in the severe 
early-onset presentation. Second trimester uterine artery Doppler has been demonstrated 
to be the most sensitive isolated predictive marker of early-onset preeclampsia. However, 
consistent evidence demonstrated that preventive therapies (aspirin or antioxidants) are not 
useful during mid-gestation. First trimester uterine artery Doppler has lower sensitivities for 
severe preeclampsia than second trimester measurement, but by performing a combined 
predictive model (uterine artery Doppler, biochemical angiogenic markers such as Placental 
Growth Factor, mean arterial blood pressure and maternal history) the sensitivity is significantly 
improved. Moreover, recent meta-analysis demonstrated that preventive therapies such as 
aspirin are useful only when begins before 16 weeks. The Nerve Growth Factor (NGF) is a 
member of the neurotrophin family with an important role in the development of cholinergic 
neurons. Recent studies demonstrated that NGF is a potent angiogenic factor in non-neurologic 
tissues. Patients with preeclampsia demonstrated decreased plasma levels of NGF immediately 
before delivery. The aim of this review is to evaluate the potential role of NGF as a biochemical 
marker of altered angiogenesis during pregnancy for prediction of early-onset preeclampsia.
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El objetivo de la presente revisión es evaluar la 
utilidad de la medición plasmática del factor de 
crecimiento nervioso como un marcador de angio-
génesis alterada y su potencial uso como predictor 
de preeclampsia precoz.

preeclampsia

De acuerdo al Colegio Americano de Obstetras y 
Ginecólogos (ACOG por sus siglas en inglés), la 
PE se define como: presión arterial sistólica ≥ 140 
mmHg y/o diastólica ≥ 90mmHg en al menos dos 
tomas con 6 horas de separación, asociado a pro-
teinuria ≥ 300mg en 24 horas en paciente embara-
zada con edad gestacional de al menos 20 semanas 
y cifras tensionales normales previo al embarazo(3). 
La PE de inicio temprano, definida como la que 
se presenta previo a las 34 semanas de gestación, 
se considera y  acepta de mayor severidad  que la 
PE de inicio tardía o después de las 34 semanas de 
gestación(4).

La PE severa (PES) compromete al 0,5% de las 
embarazadas(5) y es responsable de aproximada-
mente el 50% de las restricciones de crecimiento 
fetal (RCF) de origen placentario con tasas de 
mortalidad materna descrita de 0,2% en países de-
sarrollados(6). Generalmente requiere interrupción 
antes de las 37 semanas, asociándose en un 80 a 
90% con complicaciones neonatales si se presenta 
durante el segundo trimestre de gestación(6).

FisiopatologÍa de la pe

La PE es una enfermedad con múltiples mecanis-
mos que contribuyen a su fisiopatología, siendo 
catalogada actualmente como un síndrome. Mu-
chas hipótesis se han planteado con respecto a la 
etiología; sin embargo, una de la explicaciones más 
aceptadas es la placentación anómala y la disfun-
ción endotelial secundaria a fenómenos de estrés 
oxidativo(7-10).

La alteración placentaria se expresa por una in-
vasión deficiente del trofoblasto extravellositario 
(TEV) en la  arteria espiralada. En consecuencia, 
se produce una hipoperfusión y/o ciclos de isque-
mia/ reperfusión, los que producen un estado de 
estrés oxidativo y como consecuencia de ello, au-
menta las especies reactivas al oxígeno (ERO) en el 
espacio intervelloso. 

El estrés oxidativo placentario causado, entre 
otros, por moléculas de adhesión de citoquinas y 
quimoquinas, reclutan y activan leucocitos en el 
espacio intervelloso y causan daño en las células 
endoteliales. Las ERO aumentan la lipoperoxida-
ción y peroxinitración(11), lo que reduce el óxido 
nítrico, la biodisponibilidad de las prostaciclinas, y 
produce oxidación de DNA. Todos estos cambios 
llevan al desarrollo de hipertensión, edema, protei-
nuria e hipercoagulabilidad.

Durante los últimos años se ha observado además 
una alteración en los niveles plasmáticos de pro-
teínas angiogénicas y antiangiogénicas. Lam et 
al demostraron que los niveles de sFlt-1 (receptor 
soluble de VEGF) se encuentran aumentados en 
plasma de pacientes con preeclampsia incluso en 
períodos subclínicos(12), por tanto, el VEGF (factor 
de crecimiento vascular endotelial) plasmático se 
une a este receptor, disminuyendo su concentra-
ción plasmática e impidiendo de esta manera la 
acción angiogénica de VEGF en las células endo-
teliales. En consecuencia, sFlt-1 es considerado un 
parámetro útil en predecir qué pacientes desarro-
llarán la forma severa de la enfermedad.

predicción de pe

El desarrollo de diversos métodos de predicción de 
PE precoz ha permitido identificar a mujeres de 
alto riesgo que se benefician de un manejo más 
estricto. Dentro de éstos, el Doppler de arterias 
uterinas alterado en el segundo trimestre ha de-
mostrado tasas de predicción de PE precoz cerca-
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nos a 85%(13), considerado actualmente el mejor 
parámetro aislado de predicción. 

Diversos marcadores bioquímicos de estrés oxidati-
vo, angiogénesis y anti-angiogénesis se han evalua-
do durante el primer(14–22) y segundo trimestre(23–29) 
para predicción de PE precoz y tardía, siendo el 
placental growth factor (PLGF) uno de los marca-
dores más evaluados y con resultados más consis-
tentes en diversos estudios. Esto ha llevado al desa-
rrollo de diversos modelos predictivos, utilizando el 
Doppler de arterias uterinas en el primer trimestre, 
combinado con la historia materna, que en pobla-
ción general presenta tasas de predicción de 43,8% 
a 89,2%(30-35), pero al incorporar a los modelos los 
marcadores bioquímicos, aumenta a 46,7 – 96,3% 
con 10% de falsos positivos(32–36) (Tabla 1).

angiogénesis

La angiogénesis (o neovascularización) correspon-
de a la formación de nuevos vasos a partir de vasos 
preformados. Cumple funciones importantes tan-
to en fenómenos fisiológicos (reparación de heri-
das) como patológicos (crecimiento tumoral). Para 
que este fenómeno sea llevado a cabo se requieren 
los siguientes pasos: degradación proteolítica de 

la membrana basal del vaso, migración de células 
endoteliales hacia la zona afectada (estímulo an-
giogénico), proliferación de células endoteliales, 
maduración de las células endoteliales (inhibición 
de crecimiento y remodelación tubular) y recluta-
miento de las células periendoteliales (pericitos y 
fibras musculares lisas).

Factor de crecimiento nerVioso

El factor de crecimiento nervioso (NGF por sus 
siglas en inglés) previamente conocido por ser 
una neurotrofina que participa en la sobrevida y 
diferenciación de las neuronas periféricas(37), se ha 
demostrado actualmente su presencia y participa-
ción en la regulación de diversos tejidos extra ner-
viosos (desarrollo folicular ovárico(38), páncreas(39) 
y timo(40). Otra acción importante del NGF es su 
acción angiogénica en diversos tejidos como la 
piel(41) y músculos esqueléticos(42), demostrándose 
su utilidad en estimular la reparación de heridas 
cutáneas tanto en condiciones fisiológicas como en 
condiciones patológicas como la diabetes(43). 

Sus propiedades angiogénicas han despertado un 
gran interés por su implicancia en diversos proce-
sos tanto fisiológicos como patológicos. Estudios 

DAU= Doppler de arterias uterinas; PAM= presión arterial media; PLGF= Placental Growth Factor; PAPP-A= pregnancy-associated 
plasma protein-A; sEng= soluble endoglin; PP-13= Placental Protein 13; sFlt-1= soluble fms-like tyrosine kinase-1; b-HCG= beta Human 
Chorionic Gonadotrophin; PTX3= pentraxin-3; NGAL= neutrophil gelatinase-associated lipocalin.

 
autor

 marcador marcador Historia
 sens. % Falsos (+) 

  biofísico bioquímico materna

tabla 1. sensibilidad de los modelos predictivos de preeclampsia  
precoz durante el primer trimestre de embarazo

Akolekar R, et al (31) DAU, PAM PAPP-A, b-HCG, PLGF, PP-13, 
sEng, inhibina-A, activina-A, 

Encuesta autollenada. 91 5%

Parra-Cordero M, et al (32) DAU PTX3, P-selectina.
PLGF.

Encuesta por equipo de salud. 47 10%

Akolekar R, et al (33) DAU, PAM PAPP-A, PLGF. Encuesta autollenada. 96,3 10%

Youssef A, et al (34) DAU PAPP-A, PLGF, sFlt-1, NGAL. Encuesta por equipo de salud. 77 10%

Scazzocchio E, et al (36) DAU, PAM PAPP-A. Encuesta por equipo de salud. 80,8 10%



Revista Hospital Clínico Universidad de Chile138

in vitro tanto en humanos como en animales han 
demostrado que el NGF estimula la proliferación 
y sobrevida de células endoteliales en venas um-
bilicales humanas(44) y de células endoteliales de 
cerebro de rata(45), a través de la fosforilación de 
su receptor TRKA. Además, tanto en células de 
granulosa humana como en células epiteliales y 
endoteliales de cáncer ovárico, se ha encontrado 
la expresión de NGF y su receptor de alta afinidad 
TRKA(46-48). Adicionalmente, este grupo encontró 
que NGF es un factor angiogénico directo en cé-
lulas endoteliales e indirecto, porque NGF al ac-
tivar a su receptor TRKA, induce la expresión de 
VEGF.  

La vía de señalización de NGF en endotelio de 
aorta de cerdo fue demostrado a través de la activa-
ción de dos vías: Ras/ERK y P13K/Akt, las cuales 
son necesarias para estimular la migración celular, 
proceso clave en la angiogénesis(49). La activación 
de estas dos vías requiere la transducción de se-
ñal en coordinación con el VEGF; sin embargo, la 
inactivación del receptor de VEGF no ha demos-
trado impedir el fenómeno angiogénico, lo cual ra-
tifica la función angiogénica del NGF a través de 
la fosforilación de su receptor específico TRKA(50).

Hasta la fecha sólo se ha publicado un estudio que 
evalúa los niveles plasmáticos de NGF en sangre 
materna y cordón del recién nacido en pacientes 
con preeclampsia(51). Kilari A et al evaluaron a 86 
pacientes con preeclampsia y 105 controles (ambos 
de término) y determinaron las concentraciones 
plasmáticas maternas previo a la interrupción y en 
plasma de cordón umbilical inmediatamente pos-
terior al parto. Demostraron que en pacientes con 
preeclampsia, los niveles plasmáticos de NGF son 
significativamente menores que en pacientes nor-
motensas (257,6±122,85 pg/ml vs 316,3±109,7 pg/
ml respectivamente). Esta diferencia fue aún mayor 
al comparar a pacientes con preeclampsia y recién 
nacido de bajo peso versus pacientes preeclámp-
ticas con recién nacidos normopeso (209,5±110,2 

pg/ml vs 287,5±121,7 pg/ml respectivamente). A 
pesar de estos resultados, no lograron demostrar 
diferencias significativas en muestras de cordón 
umbilical, tanto en pacientes con preeclampsia 
como en recién nacidos de bajo peso en compara-
ción con los controles.

Estos resultados contrastan con una publicación 
que demuestra niveles significativamente menores 
de NGF en plasma materno y de recién nacidos 
afectados por restricción de crecimiento, en com-
paración con controles normopesos(52).

 A pesar de estos hallazgos iniciales, no existen 
estudios que evalúen este marcador angiogéni-
co en plasma de pacientes en el primer trimestre 
como predictor de PE y la expresión de su receptor 
TRKA en placentas al parto de pacientes con PE y 
controles normotensas.

discUsión

El enfrentamiento de la PE ha evolucionado de 
manera exponencial los últimos años. Un aspec-
to fundamental ha sido el desarrollo de diversos 
modelos predictivos durante el primer y segundo 
trimestre.

El aporte de Bujold et al(53-55) con respecto a la 
utilidad de la aspirina en reducir el riesgo de PE 
en un 50% y de PES y PE precoz en un 78% y 
89% respectivamente, si ésta es iniciada antes de 
las 16 semanas de gestación, ha llevado a centrar 
la atención en los modelos predictivos de primer 
trimestre.

Nuestro grupo publicó recientemente que la pre-
dicción de PE precoz durante el primer trimestre, 
combinando el Doppler de arterias uterinas, ante-
cedentes maternos y marcadores bioquímicos de 
angiogénesis placentaria, conlleva una predicción 
moderada de un 47% con una tasa de falsos (+) 
de 10%(32); por lo que el identificar nuevos poten-
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ciales marcadores que incrementen la predicción 
traerá como consecuencia una mejora de nuestro 
modelo, pudiendo en un futuro implementarse en 
la práctica clínica habitual.

El NGF a pesar de no haber sido estudiado hasta 
la fecha en el primer trimestre del embarazo, Ki-
lari A et al demostraron valores plasmáticos sig-
nificativamente menores tanto en pacientes con 
PE establecida como pacientes con restricción de 
crecimiento asociado a preeclampsia(51), por lo que 
se visualiza como un potencial marcador precoz 
de angiogénesis deficiente. Los marcadores angio-
génicos han demostrado ser los más consistentes 

marcadores precoces de PE, ya que basado en los 
modelos publicados que incorporan marcadores 
bioquímicos de angiogénesis, disfunción endote-
lial y estrés oxidativo, el PLGF (marcador angiogé-
nico por excelencia) ha sido el que ha demostrado 
mejores resultados durante el primer trimestre en 
diversas poblaciones.

Se requieren estudios prospectivos que evalúen la 
utilidad del NGF como un marcador precoz de 
PE precoz y posteriormente validar su utilidad en 
poblaciones diferentes para de esta manera evaluar 
su potencial aplicabilidad clínica.

reFerencias

1. Steegers E, von Dadelszen P, Duvekot 
J, Pijnenborg R. Pre-eclampsia. Lancet 
2010;376:631–44.

2. Editorial. Tras el cumplimiento del 5º objetivo 
del milenio: mortalidad materna, Chile 2008. 
Rev Chil Obstet Ginecol 2011;76:1–2.

3. ACOG Practice Bulletin. Diagnosis and 
management of preeclampsia and eclampsia. 
Obstet Gynecol 2002;99:159–67.

4. Kucukgoz Gulec U, Tuncay Ozgunen F, 
Buyukkurt S, Baris Guzel A, Ferhat Urunsak 
I, Cansun Demir S, et al. Comparison of clin-
ical and laboratory findings in early- and late- 
onset preeclampsia. J Matern Fetal Neonatal 
Med. 2013 Feb 18. [Epub ahead of print]

5. The management of severe pre-eclampsia/
eclampsia. RCOG Guideline 2006; No. 
10(A).

6. Ghulmiyyah L, Sibai BM. Chapter 35: Ges-
tational Hypertension, Preeclampsia, and 
Eclampsia. In Quennań s Management of 
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