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Prélogo

Esta monografia fue elaborada con el propdsito de aportar informacién actualizada vy
consistente sobre la utilizacién de marcadores bioquimicos y biofisicos para la prediccion de la
preeclampsia; principalmente, de las nuevas guias mas importantes de Ginecologia y Obstetricia
alrededor del mundo que incluyen una combinacion de dichos marcadores asociados a los
factores de riesgo y clinica de la gestante, para predecir tempranamente esta enfermedad. Por
dicha razén se titulé “Marcadores Bioquimicos y ultrasonograficos predictores de preeclampsia”
debido a que como se encontrara a lo largo de la investigacién, existen marcadores aprobados
gue son utilizados en paises de Europa, mientras que en otros paises como Estados Unidos y
Ameérica Latina no han sido aprobados por la Asociacion de Drogas y Alimentos (FDA) y continGan
en investigacion. El estudio cuenta con tres capitulos, en el primero se aborda la fisiopatologia,
factores de riesgo y todos los marcadores bioquimicos y ultrasonograficos mas investigados con
relacion en su mecanismo fisiopatolégico. El segundo capitulo trata de las estrategias
combinadas mas utilizadas y aprobadas en las nuevas guias y la tecnologia analitica disponible
con sus fabricantes para dichas pruebas en algunos paises de Europa. En el tercer capitulo se
realiza un analisis comparativo y certero del uso de los marcadores para evidenciar su utilidad

como cribado a nivel universal en todas las gestantes con factores de riesgo para preeclampsia.
La elaboracion de este trabajo es el producto de una recoleccién de datos e informacion

por parte de estudiantes y de la experiencia clinica y metodolégica del asesor y revisor en el

campo de la investigacion cientifica.

Antonio Isaias Palacios Lopez



Introduccidn

La preeclampsia es una complicacion multisistémica de la gestacion que afecta a
alrededor del 2% de las mujeres embarazadas. Es una causa importante de morbimortalidad
materno-perinatal, especialmente cuando se presenta en gestaciones pretérmino. Existe una
clasificacion segin el momento de aparicion de la preeclampsia, distinguiéndose una
preeclampsia de inicio precoz (aparicion antes de la semana 32 o 34) y una preeclampsia de
aparicion tardia (después de las 34 semanas). El Gnico tratamiento de la preeclampsia es la

finalizacion de la gestacion.!

Los marcadores bioquimicos y ultrasonograficos son pruebas no invasivas y
reproducibles, que ayudan a evidenciar cambios en las fases precoces de la preeclampsia. Estas
razones hacen que los marcadores sean candidatos excelentes para la prediccién y diagnéstico
de la enfermedad. El uso de estos marcadores ayuda a realizar una mejor estratificacion del

riesgo durante la gestacion, ya que permite planificar el seguimiento adecuado y manejo clinico.?

Los biomarcadores angiogénicos y anti angiogénicos son los mas utilizados, ya que su
alteracion indica disfuncion placentaria. Entre los mas utilizados estan: el factor de crecimiento
vascular endotelial 1 (VEGF) y el factor de crecimiento placentario (PLGF), mostrando una
sensibilidad y especificidad del 56% y 91% respectivamente; mientras que el marcador
antiangiogénico més utilizado es el receptor soluble de tirosina cinasa tipo 1 del factor de
crecimiento vascular (sFlt-1).2 Los marcadores ultrasonograficos como el doppler de las arterias
uterinas permite estudiar la circulacién uteroplacentaria y evaluar la velocidad del flujo sanguineo
de la arteria uterina en el segundo trimestre, lo que proporciona una evidencia indirecta de este
proceso, ya que el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas se eleva durante todo el
embarazo en mujeres con riesgo de presentar preeclampsia. Este marcador presenta una

sensibilidad del 82% en el primer trimestre del embarazo.*

Durante las Ultimas tres décadas, se han propuesto numerosas pruebas clinicas,
biofisicas y bioquimicas para la deteccion precoz de la preeclampsia. Algunas pruebas se han
estudiado extensamente, mientras que otras aun se encuentran en nivel de investigacion de
laboratorio o en ensayos preclinicos. La literatura muestra grandes discrepancias en la
sensibilidad y el valor predictivo de algunas pruebas, este es un factor que contribuye a la falta

de integracién de estas pruebas en la practica clinica a nivel mundial, por lo que, se necesita mas



evidencia para avalar el uso de marcadores séricos, idealmente, con andlisis costo-beneficio,

considerando que los sistemas de salud cuentan con recursos limitados.

Para la recoleccién bibliogréafica, se realizdé una busqueda estandarizada de los términos
a investigar. Se utilizaron los Descriptores en Ciencias de la Salud -DeCs- para los términos en
espafiol y los encabezados de temas médicos -MeSH- para términos en inglés. Los
metabuscadores que se utilizaron fueron: PubMed, MedLine, HINARI, EBSCO, AccessMedicine,
SciELO, e-libro, BVS. Estos motores de busqueda tienen informacion relevante, actualizada y
relacionada con el tema de interés, lo que permitio una basqueda confiable, amplia'y segura. En
el proceso se recuperaron 78 referencias bibliograficas, principalmente articulos cientificos,
investigaciones descriptivas transversales, ensayos clinicos y publicaciones actualizadas, con un
méximo de 10 afios de antigledad. Solo se tomaron en cuenta publicaciones con un tiempo

mayor de publicacion cuando la informacién se considero relevante.

Para la prediccion precoz de la preeclampsia, se combinan caracteristicas maternas,
marcadores bioquimicos y ecogréaficos. Para mejor comprension de estos ultimos, es fundamental
conocer la fisiopatologia de la enfermedad, debido a que los biomarcadores se clasifican en
funcion del mecanismo fisiopatoldégico en el que se basan. De tal cuenta, en la presente
investigacion documental se plantean las siguientes preguntas: ¢ Cuales son los marcadores
bioguimicos y ultrasonogréficos predictores tempranos de preeclampsia en mujeres con factores
de riesgo? ¢, Cudl es el marcador bioquimico y la combinacién de marcadores mas utilizados como
predictores tempranos de preeclampsia en mujeres con factores de riesgo? El objetivo principal
de la investigacién fue describir los marcadores bioquimicos y ultrasonogréficos que pueden ser
de utilidad en la practica clinica para la prediccion de la preeclampsia en las mujeres con factores

de riesgo.

El contenido tematico que se presenta en este documento inicia con una vision acerca de
la fisiopatologia y factores de riesgo de la preeclampsia. Posteriormente, se describen los
marcadores bioquimicos y ultrasonograficos que actualmente tienen validez en paises de Europa,
y que en Estados Unidos contindian en investigacion. Se abordan estrategias combinadas de
marcadores donde se evidencia mayor sensibilidad y especificidad de estos. Finalmente, se
presenta informacion sobre la tecnologia analitica avalada por fabricantes aceptados por la

Comisién Europea (CE).



Con base en la informacién registrada en el proceso de investigacion, se determin6 que
los marcadores mas utilizados son el PIGF, sFlt-1, Proteina Plasmatica A asociada a embarazo
(PAPP-A) y ultrasonido Doppler de la Arteria Uterina. El Colegio Americano de Obstetras y
Ginecologos (ACOG) no recomienda el uso de estos marcadores de manera individual, debido a
la variabilidad de la fisiopatologia de la preeclampsia, ya que muchos de los estudios realizados

en embarazadas se han visto limitados por el nimero pequefio de sus muestras.

En Europa, los marcadores bioquimicos han tenido buena aceptacion, ya que se tiene
evidencia de que poseen un amplio rango de valor predictivo de la preeclampsia (entre el 10 a
80%). La combinacién entre marcadores, por ejemplo, la relaciéon sFlt-1/PIGF, ha mejorado
notablemente la deteccidén. Esta prueba certificada por diferentes compafiias farmacéuticas en
Europa, América Latina, Oriente Medio, Africa y Asia no esta disponible en Estados Unidos,
debido a que la Asociacion de Drogas y Alimentos (FDA por sus siglas en inglés) no la ha
aprobado. Segun estudios de la Maternal-Fetal Medicine Foundation (FMF) el uso combinado de
factores maternos, marcadores bioquimicos y ultrasonograficos aumento la tasa de deteccién de

la preeclampsia hasta un 95%.3°



Objetivos

Objetivo General

Describir los marcadores bioquimicos y ultrasonograficos para la prediccion temprana de

preeclampsia en mujeres con factores de riesgo.

Objetivos Especificos

¢ Identificar el marcador bioquimico mas utilizado como predictor temprano de preeclampsia

en mujeres con factores de riesgo.

e Describir la combinacion de marcadores mas utilizada como predictora de preeclampsia

en mujeres con factores de riesgo.



Método y técnicas

Disefo

Se realizé una investigacion documental tipo monografia, con disefio descriptivo.

Descriptores

La recoleccion bibliografica se realizé por medio de una blusqueda estandarizada de los
términos a investigar, utilizando los Descriptores en Ciencias de la Salud -DeCs- para los términos
en espariol y los encabezados de temas médicos -MeSH- para términos en inglés. Se utilizaron

los operadores logicos and, not y or, para delimitar la estrategia de busqueda (Apéndice A).
Seleccién de las fuentes de informacién

Se realizé una busqueda exhaustiva en fuentes primarias como libros, revistas cientificas,
documentos oficiales de instituciones publicas, e informes técnicos y de investigacion de
instituciones publicas o privadas. Ademas, se utilizaron fuentes secundarias y terciarias. Los
metabuscadores que se utilizaron fueron: PubMed, MedLine, HINARI, EBSCO, AccessMedicine,
SciELO, e-libro, BVS; estos motores de busqueda tienen informacién relevante, actualizada y

relacionada con el tema de interés, lo que permitié una busqueda confiable, amplia y segura.

Se tomaron en cuenta estudios de metaandlisis; ensayos controlados aleatorizados; de
casos y controles; revisiones narrativas. Ademas, de ensayos clinicos de América y Europa para
comparar los resultados y describir su efectividad segun el lugar donde se realizo el estudio
(Apéndice B).

Seleccién del material a utilizar

Los criterios de inclusion para la recoleccién de la informacion fueron publicaciones en
inglés y espafiol. Disefios de investigaciones descriptivas transversales y publicaciones
actualizadas con un maximo de 10 afios de antigiiedad. Solo se tomd en cuenta material
bibliografico con mayor tiempo de publicacion cuando se consider6 la informacién como
relevante. Las fuentes de informacion tuvieron como unidad de estudio a mujeres embarazadas

Vi



con factores de riesgo de preeclampsia y marcadores bioquimicos y ultrasonograficos predictores
tempranos de preeclampsia. Una vez elegidos los articulos y demas fuentes de informacion, se
clasificaron en la base de datos de Mendeley, donde se ordenaron segun los capitulos
propuestos, agregandoles un correlativo constituido por una letra y numero, estableciendo un
orden especifico segun el tema. Esta informacion se guard6 de forma digital y se identific con el
titulo completo, afio de publicacion, URL o link, puntuacién Caspe. Posteriormente se procedio a
la realizacion de una matriz por tema segun los tipos de estudios, niveles de evidencia clinica y
grados de recomendacion basados en la guia Oxford de cada articulo. De las referencias

utilizadas se identificaron 15 documentos clasificados como literatura gris (Apéndice C).

Se procedid a la redaccion del contenido de cada capitulo, citando las fuentes
bibliograficas correspondientes. Ademas, se utilizaron programas como, Plag.es utilizado para
detectar el porcentaje de plagio contenido en cada uno de los parrafos. Posteriormente, se utilizé
el programa Plagiarism checker para el andlisis completo de la informacién presentada en la

monografia.
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CAPITULO 1. MARCADORES BIOQUIMICOS Y
ULTRASONOGRAFICOS PREDICTORES DE PREECLAMPSIA

SUMARIO

¢ Fisiopatologia de la preeclampsia y factores de riesgo
¢ Clasificacion de marcadores bioquimicos
¢ Marcadores ultrasonograficos

La preeclampsia es un sindrome sistémico del embarazo que se asocia con una morbilidad y
mortalidad significativas tanto para las madres como para los fetos. En este capitulo se describe la
fisiopatologia y los factores de riesgo de preeclampsia; ademas la clasificacién de los biomarcadores

utilizados para la deteccion temprana de preeclampsia de acuerdo con los mecanismos fisiopatol6gicos.

1.1 Fisiopatologia de la preeclampsiay factores de riesgo

La preeclampsia se define como una presion arterial mayor o igual a 140/90 milimetros
de mercurio (mmHg) sistélica y diastélica respectivamente, en dos tomas con 4 horas de
diferencia, asociado a proteinuria (mayor o igual a 300 mg en 24 horas) en embarazadas con 20
semanas de gestacion, y con presiones arteriales normales previo al embarazo, segun lo
establecido porla ACOG en el afio 2013.¢ Preeclampsia, también se define como una enfermedad
multisistémica de etiologia multifactorial pero principalmente dada por una placentacién anormal

e interaccién multifactorial que llevan a dafio endotelial progresivo.’

La Sociedad Internacional para el Estudio de la Hipertensioén en el Embarazo (ISSHP)
gue esta respaldada por la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), en el
afio 2019 hace énfasis a esta definicibn acompafiada de una o mas de las siguientes afecciones

de nueva aparicién a las 20 semanas de gestacion o después de este periodo:

e Proteinuria (relacién proteina: creatinina 230mg/mol; 2300mg/24 h; o 22+ tira reactiva)

¢ Disfunciones de 6rganos maternos, que incluyen: lesion renal aguda (creatinina =1mg/dL);
afectacion hepética (alanina aminotransferasa o aspartato aminotransferasa >40 Ul/L) con
o sin dolor abdominal en el cuadrante superior derecho o epigastrico; complicaciones

neuroldgicas (eclampsia, alteracion del estado mental, ceguera, accidente



cerebrovascular, clonus, dolores de cabeza intensos y escotomas visuales persistentes);
o complicaciones hematolégicas (recuento de plaquetas <150.000uL, coagulacién

intravascular diseminada, hemdlisis).

o Disfuncién uteroplacentaria como restriccion del crecimiento fetal (RCIU), analisis de

forma de onda Doppler anormal de la arteria umbilical o muerte fetal. 8

Estudios recientes han descubierto que la proteinuria no es una condicién indispensable
para caracterizar la preeclampsia. La Sociedad Internacional de Estudios sobre la Hipertension
Gestacional, realiz6 una propuesta publicada en 2014 y actualizada en 2018, donde definen que
las mujeres embarazadas hipertensas deben ser investigadas por la afectacion multiorganica,
incluso si presentan proteinuria negativa. Este enfoque es innovador y promueve el estudio de

estos casos que se descuidan por la ausencia de proteinuria. ®

Actualmente, existen discrepancias en la terminologia y la definicion en las directrices
internacionales. La ACOG, reconoci6 en las recomendaciones recientemente publicadas, que sus
definiciones de hipertension entran en conflicto con los criterios de diagnostico recientemente
modificados por el Colegio Estadounidense de Cardiologia y la Asociacion Estadounidense del

Corazon. 10

Como se mencion6 anteriormente, la designacion de preeclampsia basada en la definicion
gue incluye hipertensién y proteinuria esta desactualizada, ya que se deben considerar otros
sintomas con escaso valor predictivo. Por esta razon, el grupo de trabajo sobre hipertension 2013
del ACOG, hizo que se revisara la definicion de preeclampsia para incluir la presencia de

caracteristicas graves con o sin proteinuria.!

El término sobre preeclampsia definida por ACOG, podria ampliarse para incluir la
combinacién de hipertensién de nueva aparicion y marcadores angiogénicos alterados de nueva
aparicion. Este nuevo enfoque es vinculado con la directriz actualizada del 2019 de las
Sociedades de Obstetricia y Ginecologia de Alemania, Suiza y Austria para los trastornos
hipertensivos en el embarazo, donde se combiné la hipertensién de nueva aparicion, mas el
estado angiogénico alterado (aumento de la relacion sFlt-1/PIGF o disminucion de PIGF);

sugiriendo que el término preeclampsia debe evolucionar a sindrome angiogénico-placentario.!



Aunque se dice que la etiologia de la preeclampsia no es clara, los estudios la han
relacionado principalmente a una placentacién anormal asociada a una serie de eventos tales
como la ineficaz invasion trofoblastica de los vasos uterinos; mal tolerancia inmunitaria de la
madre hacia los tejidos fetoplacentarios; respuesta inflamatoria materna; y alteracién en la funcion
cardiovascular materna por una mala adaptacion de la madre al proceso de gestacion. La
disfuncion endotelial progresiva de origen materno como respuesta a factores circulantes de

origen fetoplacentario se considera la base sobre el inicio de la enfermedad.*?

La preeclampsia es una de las enfermedades con mayor impacto en la salud puablica; sin
embargo, multiples interrogantes en los sucesos fisiopatolégicos que explican el cuadro clinico
materno limitan su manejo. Ante este escenario, el Unico tratamiento realmente efectivo es el

término de la gestacion.'®

La preeclampsia es la primera causa de morbilidad (ingresos a unidad de cuidados
Intensivos, estancias hospitalarias prolongadas, transfusion de hemoderivados, mudltiples
cirugias, prematuridad iatrogénica) y mortalidad materna en todo el mundo; por lo que, el
entendimiento de sus mecanismos ayuda a mejorar el manejo desde su prediccién temprana.
Ademds, con base en este conocimiento en el futuro, se podran proponer tratamientos que

controlen el proceso fisiopatolégico, pudiendo evitar la finalizaciéon prematura de la gestaciéon.t?

Los factores de riesgo de la preeclampsia han sido clasificados bajo diferentes
pardmetros. Algunos autores establecen la divisiobn en genéticos y medioambientales; otros
autores establecen la clasificacibn en preconcepcionales o cronicos y vinculados con el
embarazo.* También, se acepta la divisibn en placentarios y maternos. Finalmente, otra
clasificacion se basa en medioambientales y maternos, y éstos a su vez en preconcepcionales y

relacionados con la gestacion en curso (tabla 1.1).

Varios estudios epidemiolégicos han llegado al consenso de clasificar los factores de
riesgo en modificables y no modificables, siendo més practico debido a que los modificables
pueden ser facilmente transformados por la gestante. En el Reino Unido, segun el Instituto
Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencién (NICE) los factores de riesgo se dividen en

grandes grupos, estos son factores de alto y moderado riesgo (tabla 1.1).



Dentro de los factores de riesgo de la preeclampsia, esta la alteracién del sistema
inmunitario, en el que la exposicion al semen de parejas recientes esta relacionada con mayor
riesgo de padecer preeclampsia. En la madre los factores de riesgo son el tabaquismo, estrés o
trabajos pesados, padecimiento de enfermedades renales, inmunolégicas, o alteraciones de la
coagulacion. Se incluye en esta lista el propio embarazo como mola vesicular, anomalias fetales
congeénitas e infeccion urinaria durante el embarazo. Los factores mencionados anteriormente,
Nno son precisos, es decir, ninguno por si solo o combinados puede causar preeclampsia de

inmediato.*

Se ha estimado que la preeclampsia se puede heredar en el 50% de los casos, favorecido
por factores genéticos materno-fetales, es decir, que las mujeres que tuvieron preeclampsia en
Su primera gestacion presentan un riesgo que persiste mas alla de sus primeros embarazos. El
sexo fetal también representa un riesgo, varias investigaciones han concluido que casi la mitad
de los casos de preeclampsia estan ligados al feto masculino; sin embargo, se necesitan mas
investigaciones para apoyar los resultados obtenidos. Las mujeres asiaticas e hispanas tienen
una menor predisposicion a padecer la enfermedad; un riesgo menor en comparacion con

mujeres anglosajonas y minimo con las mujeres afrodescendientes.?

Se tiene evidencia que los factores de riesgo maternos descritos anteriormente, se
asocian con el desarrollo de la preeclampsia. Dichos factores han sido descritos por varios
profesionales para la identificacién de mujeres en riesgo. Sin embargo, este enfoque de deteccion
es inadecuado para la prediccién eficaz de la enfermedad, por lo que la preeclampsia se puede

subclasificar en:

Preeclampsia de inicio temprano (con parto <34 + 0 semanas de gestacion).

Preeclampsia prematura (con parto <37 +0 semanas de gestacion).

— Preeclampsia de inicio tardio (con parto 234 +0 semanas de gestacion).

— Preeclampsia a término (con parto 237 +0 semanas de gestacion).®



Estos criterios no se excluyen mutuamente; sin embargo, para mayor comprension de la
preeclampsia, se puede clasificar de forma general, en inicio temprano y tardio. La preeclampsia
de inicio temprano registra el parto antes de las 34 semanas de gestacion, y se asocia
comunmente con resultados maternos y neonatales adversos. Por el contrario, la preeclampsia
de inicio tardio registra partos a las 34 semanas 0 después, y se asocia principalmente con una
enfermedad materna leve y una tasa baja de afectacién fetal por lo que los resultados perinatales

suelen ser favorables.*®

Tabla No. 1.1
Factores de riesgo de Preeclampsia

Factores de Maternos Preconcepcionales -Edad materna menor de 20 y mayor de
Riesgo 35 afios.

(Cabrera J. -Historia personal de preeclampsia (en
et a4 embarazos anteriores).

-Presencia de enfermedades crénicas:
hipertension arterial, obesidad, diabetes
mellitus, resistencia a la insulina,
enfermedad renal, neurofibromatosis,
sindrome antifosfolipido (SAF) primario
y otras enfermedades autoinmunes
(sindrome antifosfolipido secundario),
trombofilias y dislipidemia.

Relacionados con la -Primigravidez o embarazo de un nuevo
gestacion en curso comparfiero sexual.
-Sobredistension uterina (embarazo
gemelar y polihidramnios).
-Embarazo molar en nulipara.

Ambientales ) Malnutricién por defecto o por exceso.
° Escasa ingesta de calcio durante la gestacion
° Hipomagnesemia y deficiencias de zinc y selenio
° Alcoholismo durante el embarazo.
° Bajo nivel socioeconomico.
° Cuidados prenatales deficientes.
° Estrés cronico
Factores de No -Preeclampsia en embarazo anterior
Riesgo modificables -Nuliparidad, primigestas o multiparidad
(Encalada -Periodo intergenésico prolongado (> 5 afios) o muy corto (35
L.)*? afios y < 20 afios

Antecedentes familiares de preeclampsia, Diabetes mellitus,
trombofilia, nefropatias



Comorbilidades maternas (hipertension crénica, ERC,
enfermedad vascular, Diabetes mellitus, obesidad,
enfermedades autoinmunes como SAF o LES, hipertiroidismo
mal controlado.

-Factores psicolégicos maternos

-Mortinato, desprendimiento de placenta o RCIU previo
-Primipaternidad (nueva adaptacion genética)
-Enfermedad trofoblastica del embarazo

-Fertilizacion in vitro o reproduccién asistida
-Embarazo multifetal, embarazo molar

-Antecedente materno de ser PEG

-IMC > 30 previo al embarazo

-Patologias fetales (hidropesia, trisomia 13)

-Raza afrodescendiente

Modificables -Educacién escolar reducida
-Tabaquismo
-Infecciones en el embarazo
-Incremento del IMC durante el embarazo

Factores de De altoriesgo  -Antecedentes de enfermedad hipertensiva en embarazos

riesgo anteriores
segln -Enfermedad renal crénica
NICE?® -Enfermedad autoinmune

-Diabetes mellitus
-Hipertension crénica

De moderado  -Primer embarazo
riesgo -Edad = 40 afos
-Intervalo entre gestaciones >10 afios
-IMC en la primera visita 235 kilogramo/metro?
-Antecedentes familiares de preeclampsia
Fuente: Elaboracion propia, con informacién adaptada de: Encalada Rodriguez LM, Cabrera Ruilova JD, Pereira
Ponton MP, Ollage Armijos RB, Ponce Ventura MM, O’Gorman N, Wright D, Poon LC, Rolnik DL, Syngelaki A,
de Alvarado M, Carbone IF, Dutemeyer V, Fiolna M, Frick A, Karagioties N, Mastrodima S, De Paco Matallana C,
Papaioannou G, Pazos A, Plasencia W, Nicolaides H. 12,15y 16

La fisiopatologia de la preeclampsia es compleja, debido a que no depende Unicamente
de las condiciones dadas desde antes de la concepcion y hasta el comienzo del embarazo, sino
también factores genéticos como la susceptibilidad paterna y la capacidad del sistema inmune
materno para tratar con el embarazo. Para aclarar interrogantes sobre los procesos
fisiopatoldgicos relacionados a ello, han surgido varios estudios asociados a la prote6mica y

gendmica y con ello los nuevos biomarcadores posibles.



La teoria mas aceptada acerca del origen de la preeclampsia define la ocurrencia de la
enfermedad en dos etapas. En la primera etapa existe una invasién superficial del citotrofoblasto
hacia las arterias espirales, lo cual dificulta la perfusion placentaria. La segunda etapa ocurre
como resultado de la progresion de la disfuncién placentaria lo que da origen a las
manifestaciones clinicas de la enfermedad. La falla de la invasion trofoblastica es dada por dos
factores conectados, una mala adaptacion inmune paterno-materna; y un proceso inflamatorio
extendido con estrés oxidativo que finalmente es el que conduce a disfuncion placentaria y
endotelial. Las diversas propuestas o teorias posibles de la génesis de la preeclampsia, se

describen en los siguientes apartados.’

1.1.1 Placentacion anormal

Un importante factor predisponente a la preeclampsia es la respuesta materna anormal
durante el periodo de placentacion. Durante la placentacion normal, las células citotrofoblasticas
forman un trofoblasto extravagante altamente invasivo, que puede migrar a la decidua e invadir
el primer tercio del miometrio, induciendo la remodelacién de las arteriolas espirales para producir
el sistema vascular de baja resistencia, permitiendo un aumento 10 veces mayor del flujo

sanguineo, algo esencial para el crecimiento fetal.

Se ha demostrado que hay una limitacion en la capacidad invasiva de los
citotrofoblasbastos en algunos casos de preeclampsia, es decir que, sin profundizar en el
miometrio, la invasion sélo alcanza las capas mas superficiales de la decidua, mientras que la
invasidon endovascular es tan embrionaria que no permite que exista una verdadera
transformacion de las arterias espirales. De modo que éstas mantienen un calibre reducido y una
resistencia aumentada, limita el flujo hacia el feto. Esta reduccion relativa del flujo Gtero-
placentario, secundaria a la placentacion anormal causada por una variacion de la invasion del
trofoblasto, es el desencadenante del desarrollo de la preeclampsia, ya que lleva a un estado de

hipoxia placentaria que origina un aumento de la necrosis de la placenta.'®

Si bien la preeclampsia se manifiesta clinicamente a partir de la segunda mitad del
embarazo, su fundamento patogénico se establece durante la primera mitad y se debe a lo
descrito como placentacion anémala. Los primeros cambios fisiopatoldégicos conocidos que
conducen a la enfermedad acontecen en la circulaciéon uteroplacentaria, a consecuencia de un
fallo en la invasion trofoblastica de los segmentos miometriales de las arterias espirales. Esto da

lugar a un aumento de las resistencias vasculares que acaba produciendo una insuficiencia e
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isquemia placentaria y activacion de multiples moléculas utilizadas como elementos de prediccién
gue en estados de hipoperfusién prolongados y estrés oxidativo, genera moléculas que llevan a

la disfuncion endotelial materna.>'8

Estudios recientes han demostrado que la invasiéon del Gtero por citotrofoblasto es en
realidad una via de diferenciacién Gnica en la que las células fetales adoptan ciertos atributos del
endotelio materno que normalmente reemplazan. En la preeclampsia, este proceso de
diferenciacion no es adecuado. Las anomalias pueden estar relacionadas con la via del 6xido
nitrico, que contribuye sustancialmente al control del tono vascular. Ademas, la inhibicién de la

sintesis materna de éxido nitrico previene la implantacion del embrién.*°

1.1.2 Disfuncién endotelial

El rasgo clinico mas importante en la preeclampsia es la alteracion de la funcién de la
célula endotelial. La activacion endotelial inadecuada, se asocia a una reaccion inflamatoria
intravascular generalizada. En las gestantes que desarrollan preeclampsia las mdltiples
moléculas producidas por la placenta son liberadas a la circulacion materna como factores
angiogeénicos, interleucinas (IL), especies reactivas de oxigeno, fragmentos de trofoblasto, entre

otras; generando la disfuncién endotelial materna.?

El endotelio vascular en el embarazo realiza varias funciones esenciales para el sustento
correcto de la gestacion, regularizando la vasodilatacion periférica placentaria y manteniendo una
presion arterial en normalidad. Sin embargo, cuando existe un estimulo anormal, se activan genes
gue liberan una funcién defensiva y se expresa mediante un engrosamiento neointimal que puede
llegar a la formacién del ateroma; lo que define su participacion en el proceso de aterosclerosis y

esto a hipertension arterial y demas enfermedades relacionadas. 1218

Las funciones fisiologicas clave de las células endoteliales para controlar la funcién
vascular al detectar la composicion de la sangre y al proporcionar una barrera fisica para el
movimiento inadecuado de agua, iones, proteinas y células desde la sangre hacia la pared del
vaso, probablemente estén comprometidas en la preeclampsia. En ese caso, la angiogénesis y
la vasodilatacion en respuesta a estimulos como la disminucién de la tension de oxigeno y el

estrés mecanico debido a las fuerzas de cizallamiento ya no serian suficientes.?0%!



1.1.2.1 Factores angiogénicos y antiangiogénicos:

En el embarazo normal los componentes adaptativos de la madre establecen un estado
de equilibrio entre la angiogénesis y antiangiogenesis. Cuando existe una alteraciéon en este
equilibrio, hay incremento de factores antiangiogénicos, entre los que se encuentra

principalmente, sFlt-1 y sEng; y disminucién de los factores angiogénicos como el VEGF y PIGF.2°

El VEGF es una proteina hemodimérica de 46 kilodalton (KDa), que actia principalmente
en las células endoteliales, estimula cambios en la expresion genética de dichas células en el

proceso de migracion, division y con el aumento de los niveles de calcio.

Se ha considerado que el VEGF tiene actividad mitogénica amplia en las células
endoteliales de microvasculatura y macrovasculatura de arterias, venas y vasos linfaticos. Debido
a esta accién, se ha considerado selectiva de las células endoteliales y se le atribuye participacion
en el aumento de la permeabilidad vascular, en la actividad del plasmindégeno y en el factor tisular.
Finalmente, tiene funciones vasodilatadoras en el endotelio vascular aumentando el influjo de
calcio intracelular, ampliando la actividad de la sintetasa de 6xido nitrico y de la prostaciclina
(PGI2).1820

Uno de los primeros factores en ser descubiertos es el PIGF, el cual es un mecanismo
gue actla sobre el trofoblasto velloso y en la tinica media de los vasos de mediano calibre, son
sus efectos dependientes de la unidn al receptor 1 del VEGF. La angiotensina 1y 2 (AT1 Y AT2)
son consideradas como colaboradores en el proceso final de la angiogénesis. La AT1 tiene
actividad mitogénica débil y causa maduracién de las células endoteliales; la AT2 promueve

mayor plasticidad endotelial y mejor respuesta al estimulo del VEGF.’

Dentro de las proteinas antiangiogénicas se encuentra el sFlt-1. Se han identificado altos
niveles de sFlt-1 en el suero de las gestantes y en los vasos umbilicales. Estos niveles séricos
tienen su origen en el trofoblasto extravelloso sujeto a hipoxia crénica en las pacientes con
preeclampsia, posiblemente desarrollado por la accién del factor inducido por hipoxia-1 que
produce una regulacién al aumento del sFlt-1 en el trofoblasto. La principal accién de este factor
es bloquear la unién del VGEF y PIGF a sus respectivos receptores celulares, provocando e
incrementando la disfuncion del endotelio. El sFit-1 es importante como marcador, ya que se ha

encontrado un incremento precoz antes de la etapa sintomatica materna.’-!8:20



En los ultimos afios se ha demostrado que la sEng, que es una forma de la endoglina
placentaria, causa aumento de la permeabilidad vascular e hipertensién arterial en el embarazo.
Ademas, se menciona que la combinacién de sEng con sFlt-1, al ser ambas proteinas

antiangiogénicas, producen disfuncién endotelial y preeclampsia severa.?

Otro factor importante es la deplecion VEGF en los podocitos, ya que hace que la
endoteliosis aumente su capacidad de bloguear los diafragmas de hendidura en la membrana
basal, lo que aumenta la filtracién glomerular disminuida y causa proteinuria. Finalmente, la
disfuncion endotelial hace que exista anemia hemolitica microangiopatica e hiperpermeabilidad
vascular; la cual, esta asociada con la albumina sérica baja causando edema particularmente en

las extremidades inferiores o los pulmones.*®

De tal cuenta, el evento fisiopatolégico comin en las gestaciones que desarrollan
preeclampsia, independientemente del tiempo de inicio de la enfermedad, grado de severidad o
velocidad de progresién, es el desbalance antiangiogénico y la disfuncion endotelial como

consecuencia de éste, siendo responsable de los signos clinicos observados en la madre.

1.1.2.2 Vasodilatadores

La importancia central que juegan los vasodilatadores en la adaptacién del embarazo los
convierte en sospechosos y culpables de las patologias endoteliales de la preeclampsia. Es
importante sefalar que, si bien la mayoria de los estudios sobre la preeclampsia se han centrado
en los tejidos uteroplacentarios, muchas de las mismas deficiencias en la produccion de

vasodilatadores se observan en todo el cuerpo.’

El éxido nitrico es un vasodilatador, que inhibe la proliferacién y migracion de las células
del musculo liso vascular; es un antiagregante plaquetario, modulador de la apoptosis y de la
permeabilidad endotelial. Se ha encontrado una disminucién de la produccién o biodisponibilidad
de o6xido nitrico en los embarazos con preeclampsia, principalmente al estar asociado a una
expresion y actividad disminuida del éxido nitrico sintetasa endotelial debido al incremento de la

permeabilidad endotelial.’
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Otro vasodilatador potente, la PGI2, también se ha demostrado que se reduce en gran
medida en los embarazos con preeclampsia, y esto aparentemente precede al desarrollo de la
enfermedad. La PGI2 tiene una vida media muy corta, pero las concentraciones plasmaticas y
urinarias de los metabolitos de PGI2 estan disminuidas en los embarazos con preeclampsia
debido a reducciones generalizadas en la produccion de PGI2 en muchos lechos vasculares,

como el uterino.%

1.1.3 Estrés oxidativo e inflamacién

El mal equilibrio entre las sustancias prooxidantes y antioxidantes se denomina estrés
oxidativo y este es el elemento esencial que relaciona el déficit de perfusion placentaria al
sindrome materno de preeclampsia. Este fendmeno esta establecido por consecuencia de las
moléculas antioxidantes y esta presente en la preeclampsia por la formacién de radicales libres
de oxigeno. El causante del mayor dafio endotelial es el radical hidroxil, establecido por la

peroxidacion lipidica. Este radical aumenta la permeabilidad capilar.”?

Las citocinas proinflamatorias y especies reactivas de oxigeno son moléculas que pueden
inducir estrés oxidativo y disfuncion celular endotelial en la circulacion materna y fetal al causar
hipoperfusion placentaria. Las vellosidades placentarias estan expuestas a alteraciones o
fluctuaciones de la concentracién de oxigeno debido a un dafio en la remodelacién de las arterias
espirales, ya que estas estan dadas a una elevada presion y velocidad en la entrada de la sangre

materna al espacio intervelloso.??

Se ha demostrado que la placenta de las preeclampticas llega a ser una fuente
considerable de citocinas a lo largo del embarazo, ya que existe un incremento considerable del
proceso inflamatorio en la sangre materna y los vasos umbilicales. Dentro de este proceso,
existen marcadores inflamatorios como proteinas de fase aguda (PCR y alfal-antitripsina),
citocinas proinflamatorias como IL6 y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y marcadores de

activacion leucocitaria (elastasa, lactoferrina, L-selectina).*?

El estrés oxidativo activa al factor de transcripcion kappa B fundamental para la respuesta
inflamatoria y un sensor celular de estrés. Existe una secuencia de eventos que vinculan al estrés
oxidativo con la inflamacién por dos vias: a) el trofoblasto necrético produce activacion sistémica

de células endoteliales a través de la IL-6, b) las particulas derivadas del sincitiotrofoblasto
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liberadas a la circulacién materna interaccionan con los leucocitos y monocitos potenciando la

produccion de citocinas proinflamatorias.?*

El TNFa se cree que tiene un efecto directo sobre la funcién de las células endoteliales al
aumentar la filtracién vascular y reducir la respuesta celular a los vasodilatadores. Se han
evaluado los niveles de TNFa en la circulacién materna de pacientes con preeclampsia y en
embarazos normales, y se ha encontrado que el TNFa se mantiene elevado a inicios y mitad del

embarazo.?

Los niveles maternos elevados de IL-6 e IL-8, se ha relacionado ampliamente con la
preeclampsia. Se tiene evidencia que la IL-6, esta significativamente elevada en la circulacion
materna en la preeclampsia en comparacion con el embarazo normal. Se han reportado datos
contradictorios sobre los niveles de IL-10, algunos informaron niveles elevados de IL-10 en
preeclampsia frente a embarazos normales; mientras que otros registros mostraron niveles

disminuidos.”

1.1.4 Factores inmunolégicos

La preeclampsia también puede describirse de alguna manera como un deterioro del
sistema inmunoldgico materno que le impide reconocer la unidad fetoplacentaria. La produccion
excesiva de células inmunes provoca la secrecion del TNFa que induce la apoptosis del

citotrofoblasto extravelloso.!®

Un sistema que parece tener participacion en la invasion de las arterias espirales en las
mujeres con preeclampsia es el sistema del antigeno leucocitario humano (HLA), al mostrar
niveles reducidos de HLA-G y HLA-E; principalmente, existe menor expresion del HLA- G
placentario y menor secrecion de este en la circulacion materna. La inmunidad celular y humoral
también han sido planteadas como participantes en la enfermedad. La inmunidad celular esta
dada por la actividad de monocitos y macréfagos; la humoral, por la accion de neutréfilos
polimorfonucleares en la actividad de marcadores de superficie y liberacibn de enzimas

granulares. 1819
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Es importante resaltar que en un embarazo normal prevalece la inmunidad humoral, sobre
la celular, pero en la preeclampsia ocurre lo contrario. La inmunidad celular predomina sobre la
humoral lo que genera un incremento de la destruccién de la célula trofoblastica. Por lo tanto, no
se presenta el efecto de detencion del embrion a la decidua, lo cual demuestra la alta tasa de
aborto en mujeres con preeclampsia. La inmunidad innata con la participacion principal de los
linfocitos T y la activacion del sistema de complemento se ha vinculado a factores que

desencadenan la expresion de la preeclampsia. 1218

1.1.5 Genomay protedmica

La protedmica es el estudio simultaneo de multiples proteinas en tejidos o fluidos
corporales como el plasma y la orina. Se pueden aplicar técnicas de prote6mica para descubrir
nuevos biomarcadores de preeclampsia mediante un enfoque imparcial. La preeclampsia se
desarrolla en el contexto de una formacién anormal de la placenta que induce una respuesta
materna a factores derivados de la placenta en la circulacion materna. Dado que la placenta
secreta muchos gramos al dia de proteinas individuales en el sistema circulatorio materno, el
"mapeo"” del proteoma plasmatico materno antes y después del diagndstico de preeclampsia

contribuye a su patogénesis y puede actuar como biomarcador.?

Con base en los estudios asociados a la proteémica y genémica, se han podido aclarar
dudas e interrogantes acerca de los mecanismos fisiopatolégicos de la preeclampsia y con ello
han surgido nuevos biomarcadores. Debido a la evidencia cientifica que ha tenido esta
enfermedad sobre su heredabilidad, se ha descrito que el conocimiento de la gendmica vinculada
a la preeclampsia es de vital importancia. Se considera que cada uno de los factores y procesos
mencionados y relacionados con la patogenia de esta enfermedad (isquemia uteroplacentaria,
estrés oxidativo, inadaptabilidad inmune y alteracién de placentacién) pueden tener una base

genética. %
Algunos genes candidatos que han sido identificados y vinculados por su susceptibilidad,

para la preeclampsia y sindrome de HELLP, incluyen angiotensinégeno (AGT) y sus receptores
AGTR1 y AGTR2 en el locus 1g42-43, 6xido nitrico endotelial en 7936 y TLR2 en 9p13.5
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El hallazgo de la interaccion entre factores genéticos fetales y el desarrollo de
preeclampsia permite un nuevo enfoque, no sélo hacia la prevencion y tratamiento de la
enfermedad, sino para entender el inicio de la patologia. Para las mujeres con preeclampsia esto
puede marcar la diferencia entre la sobrevida o mortalidad fetal. Debido al desarrollo de este
campo, se han realizado estudios recientes que ofrecen resultados mediante terapias génicas

para extender el tiempo del embarazo.*?

En los Ultimos afios la fisiopatologia de la preeclampsia se ha tratado de explicar con un
modelo Unico que combine los mecanismos descritos anteriormente. Sin embargo, resumir la
fisiopatologia de la preeclampsia segin este modelo es arriesgado, ya que como se ha
mencionado, la etiologia es multifactorial y los distintos subtipos de preeclampsia pueden
responder a mecanismos diferentes. EI modelo unificado distingue dos fases en la patogénesis

de la enfermedad. 2¢

La primera fase es asintomatica y se da en el primer y segundo trimestre, tiene importancia
la predisposicion genética e inmunoldgica junto con el estrés oxidativo, ya que provocan la
incapacidad de los citotrofoblastos para invadir la decidua materna, y para llevar a cabo de forma
adecuada la remodelacion de las arterias espirales. Asi mismo, participan los factores
placentarios, ya que hay liberacion en cantidades excesivas de estos productos a la circulacién
materna produciendo una disminucion del flujo sanguineo uteroplacentario llevando a la

hipoxia/isquemia. 2

En la placenta lesionada, se produce la liberacion de fragmentos de citotrofoblasto por
apoptosis y de sustancias reguladoras de la angiogénesis presente en el proceso de placentacion.
De estas sustancias unas poseen caracter proangiogénico y otras son antiangiogénicas. Del
equilibrio de ambas depende el correcto desarrollo de la placenta y su adecuada funcion. En la
preeclampsia, las sustancias antiangiogénicas predominan sobre las proangiogénicas,
desencadenando los procesos de lesion endotelial propios de la enfermedad. Como resultado,
hay una invasion superficial de la decidua y una remodelacién defectuosa que compromete la

perfusién maternofetal, generando una situacién de isquemia Gtero placentaria. 2’

La segunda fase, se da en el tercer trimestre y es consecuencia de la placentacion
anomala. Se genera un estado inflamatorio y gran estrés oxidativo que provoca una alteracién en
el equilibrio entre factores proangiogénicos (disminuyen PIGF y VEGF) y antiangiogénicos

(aumentan sFlt-1 y sEng) producidos por la placenta. Todo ello contribuye al desarrollo de la
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disfuncion endotelial, responsable de las tipicas manifestaciones clinicas de la preeclampsia,
como hipertension arterial, proteinuria, fallo hepatico, alteraciones neurolégicas y alteraciones

hematoldgicas.2°

Para comprender toda la fisiopatologia de la preeclampsia, este modelo sostiene que
existe una causa pionera inmunoldgica que conduce a disfuncién placentaria, con efectos en
varios vasos sanguineos debido a una desregulacion angiogénica. Por tanto, el origen de la
enfermedad es la mala adaptacién inmune fetomaternay la genética; y la via coman del sindrome

es la disfuncién y activacion de las células endoteliales. 2°

1.2 Clasificacion de marcadores bioquimicos

Los marcadores bioquimicos y ultrasonograficos son pruebas no invasivas vy
reproducibles, que han sido estudiados como indicadores sensibles y especificos del cambio
fisiologico. Este tipo de marcadores ayudan a identificar los cambios en fases precoces de la
preeclampsia permitiendo una deteccion temprana de la enfermedad. Las pruebas de prediccion
deben ser simples, rapidas y faciles de realizar; no deben ser invasivas o dolorosas; deben ser
seguras para el paciente; no deben ser costosas; deben estar disponibles y ser reproducibles;
deben ser fiables; y finalmente disponer de una buena sensibilidad y especificidad para ser
capaces de proveer una intervencién oportuna y temprana en el proceso de prevenciéon de la

enfermedad.?®

Se han estudiado diversos marcadores a lo largo del tiempo para predecir la preeclampsia.
Estudios publicados con una antigliedad superior a los 5 afios, concluyen que no es clinicamente
util realizar pruebas de cribado para predecir el desarrollo de preeclampsia; sin embargo, en la
mayoria de estos trabajos no se ha incluido el estudio ultrasonogréafico de las arterias uterinas
con la técnica que se realiza en la actualidad; ni se han incluido los marcadores bioquimicos mas
importantes que son utilizados actualmente en algunos paises desarrollados y que siguen en
investigacion. Los marcadores bioquimicos que se han identificado y que pueden ser utilizados
para la deteccion temprana de la preeclampsia, han sido clasificados de una forma categérica en
funcion del mecanismo fisiopatoldégico en el que se basan (tabla 1.2). En la actualidad, la
busqueda de biomarcadores para el diagnéstico de preeclampsia es un desafio para la

investigacion genética y la biologia molecular. 28
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Tabla No. 1.2
Clasificacion de marcadores bioquimicos y ultrasonograficos

Clasificacion de Marcadores Bioquimicos y Ultrasonogréficos

Marcadores basados en la disfuncion e Factor de crecimiento endotelial vascular
endotelial, factores de crecimiento y (VEGF)
estrés oxidativo e Factor de crecimiento placentario (PIGF)

e Receptor soluble tipo tirosina cinasa 1 (sFlt-1)
e Endoglina soluble (sEng)
e Calprotectina

e CXCL16
e EIl factor de necrosis tumoral soluble tipo 1
(STNF-R1)

e Citocinas

e Pentraxina 3 (PTX-3)

¢ Desintegrina y Metaloproteinasa 12 (ADAM 12)
e P Selectina soluble (s-PSelectina)

¢ Hemoglobina fetal y a1-microglobulina

Marcadores basados en la disfuncion e Proteina Placentaria 13 (PP 13)
de la unidad endocrinoldgica e Proteina Plasméatica A asociada a embarazo
fetoplacentaria (PAPP-A)

e Inhibina Ay Activina A

Marcadores asociados ala disfuncion e Autoanticuerpos agonistica (AT1)
de la perfusion placentaria vy
resistencia vascular

Marcadores ultrasonograficos

Ultrasonido Doppler de la Arteria Uterina

Fuente: Elaboracién propia, con informacién adaptada de: Martinez Ruiz A, Bartha Rasero JL, Sdez-Benito A.
28,29

1.2.1 Marcadores basados en la disfuncidon endotelial, factores de crecimiento y estrés
oxidativo

Como se mencioné en la fisiopatologia de la preeclampsia, la angiogénesis esta
estrictamente controlada por factores proangiogénicos y antiangiogénicos. Cuando existe un
desequilibrio entre estos factores, es decir, cuando inician las respuestas angiogénicas excesivas
o0 insuficientes ocurre la base sobre la cual se desarrolla la enfermedad. El incremento de los
factores antiangiogénicos, el sSFLT-1 y la SENG y la disminucién del PIGF ocurre varias semanas
antes de las manifestaciones clinicas de la enfermedad. Mdltiples investigaciones se han

realizado para evaluar el valor predictivo de los niveles plasmaticos de los factores angiogénicos
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en anticipacion de la aparicion clinica de la preeclampsia y asi disminuir tempranamente la

severidad de la enfermedad. %’

Los marcadores angiogénicos son moléculas importantes, ya que participan en la
regulacion de los cambios vasculares que se producen en la placentacién y, por ende, se estan
utilizando para tamizaje, diagnéstico y monitoreo de la preeclampsia. La angiogénesis es esencial
tanto en el compartimento materno como fetal durante el embarazo, y si este proceso se produce
de forma anormal en la placenta, hay alteracion en la remodelacién de las arterias espirales
maternas e hipoperfusion placentaria, o que puede producir restriccién del crecimiento uterino y

preeclampsia.3%:3!

Ademas, estos marcadores proporcionan un criterio de valoracion claro para la deteccion
de la preeclampsia; sin embargo, ninguna prueba de deteccion ha demostrado ser lo
suficientemente precisa para un uso clinico generalizado, por lo que se siguen realizando

investigaciones.

1.2.1.1 Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

Este es un factor angiogénico que esta formado por un conjunto de moléculas las cuales
son: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y PIGF. Estas se ubican en la placenta humana y
realizan un papel importante en la vasculogénesis y la angiogénesis durante el desarrollo

placentario.®

La forma predominante es el VEGF-A, factor que actda en el ciclo de division celular
endotelial especifico, con propiedades proangiogénicas y antiangiogénicas y se expresa en tres
isoformas diferentes. Poseen 3 receptores tirosincinasa: VEGFR-1 (FIt-1), VEGFR-2 (KDR) y el
VEGFR-3; y 2 correceptores no proteincinasa: neuroepitelina-1 y 221. El receptor VEGFR-1 es
un receptor de membrana para los factores VEGF-A, VEGF-B y PIGF.2

1.2.1.2 Factor de crecimiento placentario (PIGF)

El factor de crecimiento placentario es un miembro de la familia del VEGF y se expresa
predominantemente en la placenta, aunque también se expresa en niveles bajos en muchos otros

tejidos, incluidos el corazoén, pulmén, tiroides, higado, misculo esquelético y hueso. El gen de
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PIGF humano se encuentra en el cromosoma 14q14 y codifica 4 isoformas de PIGF. La proteina
se secreta como un homodimero glicosilado y PIGF 1y 3 son isoformas difusibles, mientras que
PIGF 2 y 4 tienen dominios de union a heparina. De estos, PIGF 1 y 2 son las formas mas
abundantes y durante el embarazo se secretan de manera correlacionada, lo que indica un
mecanismo de regulacién comun.* Este factor desempefia un papel importante en la regulacién
de la angiogénesis, debido a que estimula a las células endoteliales via receptora sFlt-1; ademas,

de potenciar la accion e inducir la secrecion de VEGF-A y reclutar monocitos y macréfagos.®33

Se ha estudiado que el PIGF sérico y urinario esta disminuido en las mujeres tanto en el
momento del diagndstico de preeclampsia como mucho antes del inicio del sindrome. Es probable
gue la deficiencia de PIGF se deba a una combinacion de expresion disminuida de PIGF y PIGF
libre reducido debido a la unién con sFLT-1, que esta elevado en las mujeres afectadas. Sin
embargo, hacia la finalizacién del embarazo, existe una relacion reciproca entre sFLT-1 y PIGF
con niveles crecientes de sFLT-1 total (libre y unido a VEGF o PIGF) y niveles mas bajos de PIGF
libre. Esto sugiere que en la segunda mitad del embarazo, las concentraciones bajas de PIGF

ocurren predominantemente debido al secuestro de PIGF por sFLT-1.3*

El PIGF es un prometedor marcador predictor de preeclampsia que puede ser incluido en
una futura prueba de cribado, debido a que las concentraciones en gestantes con preeclampsia
son estadisticamente menores respecto a gestantes que no desarrollan dicha patologia. Se ha
estudiado el papel del PIGF como predictor de preeclampsia en el segundo trimestre de
gestacion, concluyendo que las gestantes con preeclampsia, al igual que en el primer trimestre

de gestacidn presentan concentraciones estadisticamente menores.?°

Este biomarcador solo tiene una tasa de deteccién del 55% y 33% con una tasa de falsos
positivos del 10%, para la identificacion de la preeclampsia de inicio temprano y tardio. Se ha
demostrado que el PIGF es superior a otros biomarcadores para predecir la preeclampsia.
Especificamente, las concentraciones maternas de PIGF por si solas logran una tasa de
deteccién del 56% con una tasa de falsos positivos del 9% para la prediccion de preeclampsia de

inicio temprano.®

La aplicacion de este marcador en algoritmos de prediccidén para subgrupos especificos,
como las mujeres con sindrome antifosfolipido y lupus eritematoso sistémico, puede tener mayor
éxito debido a que se puede determinar el aumento del riesgo inicial de preeclampsia y resultados

adversos en estas pacientes. Los analisis de costo-beneficio de estas pruebas concluyen que la
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prueba del factor angiogénico es Util para reducir recursos; ademas de disminuir la observacion

de mujeres consideradas con bajo riesgo de desarrollar preeclampsia.3?

En una reciente revision sistematica (2021) realizada por el departamento de obstetricia
del hospital popular de la universidad de Pekin, se analizaron biomarcadores, especialmente
PIGF. La deteccion del PIGF en este estudio utilizé un analizador de inmunoensayo de
fluorescencia seco de Hebei Twente Biotechnology Development Co., Ltd. El PIGF es un factor
proangiogénico que generalmente se mide a partir de la undécima semana de embarazo, cuando
se forma la placenta, y el resultado es mejor cuando comienza la decimoquinta semana. La
concentracion sérica de PIGF en el embarazo normal continla aumentando hasta el tercer
trimestre y luego disminuye hasta el final del embarazo; sin embargo, en este estudio
determinaron que dicho marcador solamente fue Util para mejorar la precision y la calidad del
modelo con una precision del modelo superior al 90%, al combinarse con los factores maternos

basicos. Por lo tanto, agregar el PIGF a los factores de riesgo mejora el modelo propuesto.®

1.2.1.3 Receptor soluble tipo tirosina cinasa 1 (sFlt-1)

SFIt-1 es la proteina antiangiogénica por excelencia. Esta es la forma soluble del receptor
del factor de crecimiento endotelial vascular-1 (VEGFR-1) o Flt-1, que aumenta en respuesta a la
hipoxia placentaria. Esta proteina se une al dominio de unién del receptor del PIGF, asi como al
VEGF-A y VEGF-B con gran afinidad. Inhibe la unién de PIGF a Flt-1 y la uniéon de VEGF-A a los
receptores Flt-1 y KDR por lo que disminuye la angiogénesis placentaria. sFlt-1 es la forma
predominante en el primer trimestre mientras que sFlt-14 es la forma casi exclusiva a término. Se
sintetiza especialmente en los sincitiotrofoblastos degenerativos y su capacidad inhibitoria
angiogénica es similar a la de sFlt-1. En estudios realizados con animales el sFit-1 promueve
hipertension, proteinuria y endoteliosis glomerular, caracteristicas clinicas de la preeclampsia, lo

cual apoya su papel fisiopatolégico en dicha entidad.®

Investigaciones en Latinoamérica han evidenciado que el sFlt-1 plasmético tiene una
sensibilidad del 89% y especificidad del 90% en el diagnéstico de preeclampsia temprana.
Mientras que en Espafia, se han realizado estudios donde no resulta Gtil para la deteccién
temprana de embarazadas en riesgo de desarrollar preeclampsia, ya que a partir de la semana

29, el sFlt-1 comienza a elevarse de modo méas pronunciado.?3¢
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Estados Unidos establecié que sFlt-1 no es un buen marcador predictor de preeclampsia
en el primer trimestre de gestacion, esto debido a que las concentraciones de sFlt-1 durante los
dos primeros trimestres permanecen estables, aumentando a partir del tercer trimestre de
gestacion. Se ha evaluado la utilidad de sFlt-1 y PIGF, describiendo tunicamente al PIGF como

buen predictor de preeclampsia en las semanas 11-13 de gestacion. ?°

Resultados que se obtuvieron en un estudio de casos y controles avalado por la
universidad de Washington, Estados Unidos, establecieron muestras de suero materno recogidas
de forma prospectiva desde el afio 2009 al afio 2012. Los resultados registraron un VEGF alto y
ninguna diferencia significativa en sFlt-1, estando en desacuerdo con el modelo que vincula un
desequilibrio en estos factores angiogénicos con una invasion trofoblastica alterada en la
patogénesis de la preeclampsia. Otra hipo6tesis que se ha sugerido es que sFlt-1 aumenta en
regiones particulares de la placenta e interfiere con la migracién local del trofoblasto y la
vasculogénesis, pero estos cambios no se reflejan en los niveles circulantes de sFlt-1 durante el

primer trimestre del embarazo.3"3

1.2.1.4 Endoglina soluble (SsEng)

sEng tiene propiedades antiangiogénicas que contribuyen al desarrollo de la preeclampsia
debido a que dificultan la unién de TGF-3 a la endoglina y a la sefalizacién intracelular. Este
proceso es importante, no solo en la angiogénesis, sino también para mantener saludable el
revestimiento de los vasos sanguineos. Como resultado, las células que recubren los vasos
sanguineos comienzan a enfermarse y morir, la presion arterial aumenta y los vasos sanguineos

filtran proteinas hacia los tejidos y la orina.®

Las concentraciones séricas de sEng aumentan en el embarazo normal conforme avanza
la edad gestacional, pero en la preeclampsia temprana los valores son mas elevados desde la
semana 18 de embarazo y la diferencia se incrementa conforme avanza la gestacion.
Concentraciones elevadas de sEng sérica aumentan a las 8-10 semanas antes de que se

manifieste clinicamente la preeclampsia y tienen correlaciéon con la gravedad de la enfermedad.?

Un estudio realizado en el Departamento de Obstetricia y Ginecologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Tanta (Egipto), recluté a mujeres que asistian a la unidad de
atencion prenatal antes de la semana 12 de gestacion y que tenian un mayor riesgo de desarrollar

preeclampsia. Los resultados del estudio revelan que las mujeres embarazadas clasificadas de
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alto riesgo de preeclampsia en la semana 13 tenian niveles de sEng significativamente mas altos

en comparacion con los controles de embarazadas sanas.?3°

Este hallazgo esta respaldado por el estudio de casos y controles extraidos de un estudio
observacional prospectivo en mujeres que asistieron a sus visitas hospitalarias de rutina durante
el primer y tercer trimestre de embarazo en el King's College Hospital London y el Medway
Maritime Hospital Kent (Reino Unido). En este estudio se concluye que la sEng es un buen
predictor de preeclampsia en la semana 11-13 de gestacién al combinarlo con factores maternos,
factor de crecimiento placentario sérico, presion arterial media e indice de pulsatilidad de la arteria
uterina (UTPI). Esta combinacion logré identificar aproximadamente el 95% de los casos
destinados a desarrollar preeclampsia precoz. Si se realiza el cribado en la 30-33 semana de
gestacion, la identificacién de preeclampsia intermedia y tardia es mayor mediante la medicion
de sEng de forma individual, al existir concentraciones mayores del marcador respecto al grupo

control.*°

La mayoria de los estudios relevantes realizados han sido retrospectivos con un nidmero
limitado de pacientes, por lo tanto, la evidencia es insuficiente para recomendar el uso de sEng
para el cribado en casos tempranos de preeclampsia. Se necesitan estudios prospectivos con
una metodologia rigurosa y un mayor nimero de pacientes con preeclampsia para sustentar la
utilidad clinica de este marcador, dado que los mecanismos responsables de la preeclampsia

favoreceran el desarrollo de estrategias terapéuticas para la enfermedad.3®

En conclusion, la estimacion de sEng en la semana 13 de gestacion podria usarse como
una prueba de deteccidon sensible para mujeres de alto riesgo, propensas a desarrollar
preeclampsia antes del inicio de sus manifestaciones clinicas, y potencialmente podria mejorar

el resultado del embarazo al combinarse con los marcadores mencionados anteriormente.
1.2.1.5 Calprotectina
La Calprotectina es un complejo de 2 proteinas de unién al calcio y al cinc presente en los

mamiferos (S100A8 y S100A9), también llamada como S100A8/A9. Se expresa en granulocitos,

monocitos y macréfagos y se asocia con actividad inmunolégica e inflamacion crénica.*
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Muchos investigadores han evidenciado que los niveles de calprotectina en pacientes con
preeclampsia son mayores en comparacion con gestantes sanas, pero en los niveles de muestras
tomadas de la vena umbilical no hubo diferencia.* En una revision sistematica donde se incluyeron
siete estudios observacionales realizado por Pergialiotis et al.** se reclutaron a 439 mujeres (245
con preeclampsia y 194 controles sanos). Los resultados describen que los niveles séricos de
calprotectina estaban significativamente elevados entre las pacientes preeclampticas,

principalmente en aquellas con preeclampsia grave.*

Otros investigadores han sefialado que esta proteina puede ser un biomarcador
importante para la preeclampsia; sin embargo, en la actualidad no existen valores de corte (tiles

para realizar pruebas de tamizaje en gestantes.

1.2.1.6 Las citocinas

En la preeclampsia, la placenta isquémica puede contribuir a la disfuncion de las células
endoteliales de la madre al mejorar la sintesis de IL6, TNF a e IL8. Estos son marcadores
inflamatorios que se han estudiado por su potencial relacién en la fisiopatologia de la enfermedad;
sin embargo, los estudios son poco concluyentes con niveles séricos muy variables en pacientes

con preeclampsia.*?

Segln Udenze et al.*? en el estudio de casos y controles realizado en la Clinica Prenatal
del Hospital Universitario de Lagos (Nigeria), con una muestra de estudio de cincuenta mujeres
con preeclampsia grave y cincuenta mujeres embarazadas con edad gestacional emparejadas
con presion arterial normal; concluyeron, que los niveles de IL-6, TNF y PCR fueron

significativamente mayores en las mujeres con preeclampsia grave.*?

Para determinar si la deteccidon temprana de preeclampsia puede mejorarse mediante
novedosos biomarcadores de suero, Siliee et al.** en un estudio retrospectivo de casos y
controles en el Instituto Nacional Holandés de Salud Pudblica y Medio Ambiente, analizaron
muestras de suero materno de 35 casos de preeclampsia de inicio temprano y 35 controles. En
dicho estudio, reportaron que los niveles de interleucina 1 beta fue significativamente mayor en
pacientes con preeclampsia comparado con el grupo control, afiadiendo valor predictivo a otros
biomarcadores conocidos al aumentar la sensibilidad modelada del 38.2% al 44.1% a un FPR fijo
del 5%. Sin embargo, los diversos estudios analiticos de suero realizados hasta la fecha dan una

idea inequivoca del valor potencial de IL-1 B para el cribado de la preeclampsia.*#344
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1.2.1.7 Pentraxina 3 (PTX-3)

La pentraxina 3 es parte de la familia de la proteina C reactiva y responde a los estimulos
proinflamatorios en diversos tejidos como reactante de fase aguda y también es expresada en
zonas de muerte celular. En el embarazo hay aumento de la proteina en el epitelio amnidtico,

trofoblasto, vellosidades coridnicas, estroma perivascular placentario.*

Esta proteina permanece elevada en embarazos asociados a preeclampsia y restriccion
del crecimiento intrauterino, por lo que, es un marcador potencial de disfuncién endotelial que al
asociarse con ultrasonido Doppler de arteria uterina o con marcadores como PP13 o PIGF

mejoran el valor predictivo a 65%, sin embargo, se siguen realizando mas estudios.*

1.2.1.8 Desintegrina y Metaloproteinasa 12 (ADAM 12)

Es una proteasa dependiente de zinc, que interviene en la interaccion célula-matriz
durante la fecundacién. Se secreta a nivel del saco gestacional y la placenta entre las 4 y 11
semanas, teniendo un maximo de secrecidon hacia las 8 semanas. Se determiné que la
disminucion de ADAM se relaciona con preeclampsia y que sus niveles bajos en el primer y
segundo trimestre se relacionan con trastornos hipertensivos en el embarazo, y complicaciones
maternas y neonatales como restriccion del crecimiento intrauterino, con un valor predictivo
aproximado de 56%, que asociado al ultrasonido Doppler de las arterias uterinas alcanza un valor
predictivo de 71%.4

1.2.1.9 P-Selectina soluble (sP-Selectina)

Es una molécula de adhesion en la superficie celular, con alta expresion a nivel plaquetario
y endotelial, que actla durante procesos inflamatorios y es liberado desde las plaquetas al plasma
donde se expresa como molécula soluble con actividad procoagulante. Se han encontrado niveles
elevados de la isoforma soluble en el plasma de pacientes con preeclampsia. Esta molécula tiene
un valor predictivo de preeclampsia temprana de 31% y aumenta si se asocia con activina A y

VEGF a un 59%, mostrando un bajo valor predictivo a pesar de combinarlo con otras pruebas.*
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1.2.1.10 Hemoglobina fetal y a1-microglobulina

La hemoglobina fetal (HbF) se eleva en tejido y lumen vascular placentario en mujeres
con preeclampsia. Esta produce destruccion de las membranas celulares y la inactivaciéon del
oxido nitrico que lleva a vasoconstriccion, junto a la activacion de neutréfilos y los productos
reactivos de oxigeno que se producen en el mecanismo de destruccién de membranas. Por lo
que, las concentraciones séricas de HbF y a1-microglobulina podrian predecir preeclampsia y ser
marcadores bioquimicos adecuados para cribado y diagndstico, encontrando que las
concentraciones elevadas hacia las 10 a 16 semanas de embarazo dan como resultado el
desarrollo de preeclampsia. El valor predictivo que estos biomarcadores tienen en la prediccion

de preeclampsia es de 69%.4°

1.2.2 Marcadores basados en la disfunciéon de la unidad endocrinologica
fetoplacentaria

1.2.2.1 Proteina Placentaria 13 (PP 13)

Es un dimero de 32 KDa expresado por el sincitiotrofoblasto y unido a las proteinas de la
matriz extracelular entre la placenta y el endometrio. Se considera que esta involucrada en la
implantacién placentaria, la remodelacion de la vasculatura materna y representa un papel
importante en la migracion trofoblastica, la regulacion de la presién sanguinea de las arterias

espirales y la oxigenacion tisular placentaria.?®

No se ha aclarado si la disminucion de los niveles de PP13 en el primer trimestre en las
gestantes con preeclampsia se debe a una sintesis deficitaria, a un fallo en su paso desde la
placenta a la circulacién materna, a una mutacion en su estructura, o a una combinacién de las
anteriores posibilidades. El primer trimestre de gestacién se considera el momento 6ptimo para
la determinacion de PP13, ya que durante el embarazo normal las concentraciones de PP13
aumentan gradualmente, pero se han demostrado concentraciones anormales bajas en la

semana 11-13 del embarazo en las pacientes que desarrollaran preeclampsia.?®

Esta proteina al utilizarse como medicidén Unica presenta un valor predictivo entre 37 a

66%, sin embargo, cuando se combina con ultrasonido Doppler con indice de pulsatilidad, la

prediccién aumenta hasta aproximadamente el 90%. También se ha estudiado su valor predictivo

en combinacién con Proteina A asociada al embarazo (PAPP-A) en embarazos complicados con
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fetos pequefios para la edad gestacional, estableciendo una discrepancia en sus niveles en las
11 y 13 semanas, donde PAPP-A muestra los niveles mas bajos frente a PP-13 que parece no

reducirse considerablemente.*®

La combinacién de esta proteina con el Doppler de la arteria uterina en el primer trimestre
de la gestacion parece mejorar la capacidad de predecir la preeclampsia. Es asi que PP-13 se
convierte en un marcador potencialmente util como herramienta de screening en embarazos de

alto riesgo.*®

1.2.2.2 Proteina Plasmética A asociada a embarazo (PAPP-A)

La PAPP-A es una enzima fijadora de zinc perteneciente a la superfamilia de las
metaloproteinasas de aproximadamente 200 kDa, producida principalmente en el trofoblasto en
desarrollo. Es utilizada como marcador de sindrome de Down. Durante el embarazo normal, esta
proteina se produce en el trofoblasto a partir del dia 21 de gestacion, y los niveles en suero
materno se incrementan hasta el parto, momento a partir del cual sus niveles descienden
rapidamente, con una vida media de 3-4 dias. Su funcion es degradar las proteinas ligadoras del
factor de crecimiento insulinico (IGFBP). Esta proteasa tiene especificidad para IGFBP 2y 4;y al
ejercer su accién aumenta el nivel de factor de crecimiento insulinico (IGF) libre, con capacidad
para actuar sobre los receptores celulares de la placenta y del feto, estimulando asi la invasion

trofoblastica de la decidua y el crecimiento fetal.”48

Se utiliza més frecuentemente para el cribado del sindrome de Down y en la prediccion
de restriccion de crecimiento intrauterino; sin embargo, se estd estudiando su utilidad como
biomarcador temprano para prediccién de preeclampsia asociado al ultrasonido Doppler. El valor
predictivo de la PAPP-A es de apenas 8 a 21%, mientras que en protocolo combinado su valor

alcanza el 70% en el primer trimestre.*®

El estudio de este marcador es interesante por ser econémico y practico en el laboratorio;
ya que, al estar incluido en la prueba de cribado de 13 cromosomopatias en el primer trimestre
de gestacion, se utiliza en todas las gestantes junto a la fraccion beta libre de la HCG. Han
descrito en pacientes que posteriormente desarrollan preeclampsia, una disminucién de las
concentraciones de PAPP-A al principio del segundo trimestre en comparacion con las gestantes
que no la desarrollan. Por el contrario, en el tercer trimestre su concentracion es mayor en

gestantes con preeclampsia respecto a las que no presentan dicha patologia.?®
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El inconveniente de este marcador si se determina de forma aislada como predictor de
preeclampsia, es presentar una sensibilidad bastante baja y una tasa de falsos positivos (FPR)
elevada, debido a bajas concentraciones de PAPP-A. También, se han encontrado en otras
patologias como CIR, placenta previa, aborto de repeticion, etc.; por lo que, la verdadera utilidad
de este marcador es su combinacién con el estudio Doppler, de esta manera la tasa de deteccion

puede aumentar significativamente.?

Varios estudios han determinado la disminucion sérica de PAPP-A a la 11-14 semana de
gestacion y demostraron que los niveles de esta proteina fueron sustancialmente menores
durante el primer trimestre en las pacientes que desarrollan preeclampsia. Tomando en cuenta
solamente los casos de preeclampsia temprana (antes de las 34 semanas), la sensibilidad de

estos valores de PAPP-A aumenta a 69.2% para la preeclampsia, con una FPR del 5%.47:4°

1.2.2.3 Inhibina A y Activina A

La inhibina A y la activina A son glicoproteinas miembros de la familia de TGF-B; tienen
una actividad enddcrina importante en la retroalimentacion de las gonadotrofinas, sobre todo de
73 FSH. Durante el embarazo, la activina A y la inhibina A son producidas principalmente por la

placenta y tienen funciones autocrinas y paracrinas, afectando la invasion trofoblastica.*®

La inhibina A tiene un importante papel endocrino en la retroalimentacion negativa de las
gonadotrofinas, mientras que la activina A tiene actividad sobre varios tejidos bioldgicos. Los
niveles de ambas proteinas aumentan con la gestacién. En mujeres con preeclampsia los niveles

se incrementan entre 1.5-10 veces sobre los valores normales.*’

No se conoce exactamente cual es el mecanismo de este incremento, sin embargo, se
han registrado concentraciones urinarias de activina A e inhibina A elevadas en mujeres
preeclampticas; ademds, se ha reportado que las concentraciones en el segundo trimestre

aportan informacion significativa cuando se miden con Doppler de la arteria uterina.*’

Se analiz6 un estudio de cohorte prospectivo realizado en el departamento de urologia del
primer hospital de la provincia de Zhejiang (China), con una muestra de 800 mujeres
embarazadas en el momento de la deteccion del sindrome de Down entre las 11 y 13 semanas;

y 100 embarazos normales de edad gestacional como controles. En este estudio se determind
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que tanto los niveles séricos de inhibina A como de activina A aumentaron, mientras que el nivel
de PIGF disminuyé al comienzo del segundo trimestre en mujeres que desarrollaron
preeclampsia. Se evidencié que la prediccion de la preeclampsia es técnicamente factible cuando

se combina inhibina A, activina A, PIGF y Doppler de la arteria uterina. *°

1.2.3 Marcadores asociados a la disfuncién de la perfusion placentariay
resistencia vascular

Ademas del equilibrio angiogénico alterado y la invasion fallida de citotrofoblasto, el eje
renina-angiotensina-aldosterona también se altera en la preeclampsia. Las mujeres con
preeclampsia tienen una mayor capacidad de respuesta vascular a la angiotensina Il y otros
agentes vasoconstrictores. La angiotensina Il es un mediador octapéptido bien conocido de la
presion arterial elevada que indica vasoconstriccion arterial después de unirse al receptor de AT1.
En la preeclampsia, ademas, existe una marcada elevaciéon de la sensibilidad a la angiotensina
Il, respecto a embarazos normales, esta hipersensibilidad también puede deberse a la

heterodimerizacién de los receptores AT1 con los receptores de bradicinina.®!

Se han identificado autoanticuerpos agonisticos del receptor en mujeres con
preeclampsia. Estos autoanticuerpos del receptor AT1, como la propia angiotensina Il, conducen
a la produccion de factor tisular por las células endoteliales. Estos autoanticuerpos pueden
aumentar la sensibilidad a la angiotensina Il en la preeclampsia y ser una de varias agresiones
gue pueden contribuir al dafio placentario que esta relacionado con la produccion de factores

antiangiogénicos.>?

Como se menciond, la ATIl es particularmente importante en la regulacion de la sFtl-1,
incrementando su secrecion a nivel placentario. Los niveles elevados de AT1-AA han mostrado
relacion con la prediccion de preeclampsia temprana sin predecir la severidad, asi como también
retraso del crecimiento intrauterino. Su valor predictivo aproximado es de 17%, el cual llega hasta

aproximadamente 67% cuando se asocia con ultrasonido Doppler de arteria uterina.*®
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1.3 Marcadores Ultrasonograficos

1.3.1 Ultrasonido Doppler de la Arteria Uterina

Este marcador biofisico proporciona un método no invasivo Util para la evaluacién de la
circulacion utero-placentaria. Se ha demostrado que se produce una disminucién significativa de
la resistencia en las arterias espirales con el avance de la gestacién, lo que esta en relacién con
los cambios fisiol6gicos durante el embarazo. La alta impedancia persistente del flujo en las
arterias uterinas es evidencia de una mala placentacion que se manifiesta en forma de ondas de

velocidad de flujo placentario anormales en el Utero.®

Debido al mal remodelamiento vascular placentario, la preeclampsia se asocia a mayor
resistencia vascular placentaria y alteraciones de la onda de la arteria uterina en el segundo

trimestre, que se puede evidenciar en el ultrasonido o velocimetria Doppler de esta arteria.®

Para determinar la resistencia al flujo sanguineo arterial por medio del Doppler de la arteria
uterina se utilizan 3 indices: la proporcion sistolica/diastolica (S/D), el indice de resistencia (IR) y
el indice de pulsatilidad (IP). El incremento en la resistencia al flujo sanguineo se manifiesta con
una disminucién en la velocidad telediastélica lo que provoca un aumento en los tres indices
Doppler. De estos, el indice de pulsatilidad presenta el error de medida mas pequefio y los limites
de referencia mas estrechos. Con los aumentos extremos en la resistencia al flujo sanguineo, la
velocidad de flujo telediastdlica anterégrada puede estar ausente o invertida, y se denomina

ausencia de velocidad telediastélica (AVTD) o velocidad telediastélica invertida (VTDI). 253

Metodoldgicamente, la medicién del UTPI a nivel de orificio interno durante el primer
trimestre es mas reproducible que las obtenidas a nivel de cruce de vasos iliacos externos.
Ademads, la UTPI se puede lograr a nivel del orificio cervical interno en una mayor proporcion de

mujeres que a nivel de cruce de vasos iliacos externos.®523

Con el conocimiento sobre la fisiopatologia de la preeclampsia, se ha determinado que el
rendimiento del Doppler de las arterias uterinas es mejor para la preeclampsia de comienzo
temprano, con una tasa de deteccion al segundo trimestre alrededor del 80% con falsos positivos
del 5 al 10%. Respecto al uso de ultrasonido Doppler de la arteria uterina para la prediccion
temprana de preeclampsia, los resultados varian debido a diferencias en las poblaciones

estudiadas, la edad gestacional en el momento de la medicion, la definicion de un resultado
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anomalo, la gravedad y la cronologia de la preeclampsia detectada. Presenta una sensibilidad y

especificidad entre el 65% y el 85%.525

Los embarazos complicados o en mujeres con factores de riesgo con resultados
anormales en los indices de resistencia en el flujo de las arterias uterinas, se relaciona con
probabilidad de preeclampsia seis veces mayor. Con una sensibilidad de 20 a 60% y con un valor

predictivo positivo entre 6 a 40%.%°

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y prospectivo en el Hospital Universitario
Ginecoobstétrico Mariana Grajales, de Villa Clara (Cuba), con gestantes en riesgo de
preeclamsia, a las cuales se les realizé el ultrasonido Doppler de arterias uterinas entre las
semanas 20 y 26. El estudio fue util en todos los grupos especificos para la prediccion de la
preeclampsia, pero mostraron un mayor beneficio con la aplicacién de la flujometria de arterias
uterinas en el segundo trimestre en pacientes con enfermedades autoinmunes o con historia
previa de preeclampsia. Los indices de resistencia en el flujo de las arterias uterinas anormales,
se relaciona con probabilidad de preeclampsia seis veces mayor, con una sensibilidad de 20 a

60% y con un valor predictivo positivo entre 6 a 40%.%°

En México, se considera que la ecografia Doppler de las arterias uterinas en el primer
trimestre del embarazo es un marcador indirecto para evaluar la circulacién uteroplacentaria'y se
sabe que es un estudio importante en el cribado de preeclampsia y restriccién del crecimiento
intrauterino que puede ser utilizado en la clinica. En el Instituto Nacional de Perinatologia de
México, se establecieron valores de referencia del indice de pulsatilidad de las arterias uterinas

durante el primer trimestre que se relacionan con el inicio de preeclampsia o RCIU.%®

En una revision sistematica en donde se incluyeron 74 estudios de preeclampsia (79,547
pacientes), se determiné el IP por arriba del percentil 95 para la edad gestacional, el cual fue el
parametro Doppler con mayor especificidad en el primer trimestre (95% para preeclampsia y 96%
para RCIU) pero con baja sensibilidad (25% para preeclampsia y 12% para RCIU). En este
proceso determinaron que de los estudios ultrasonogréficos estudiados, el indice de pulsatilidad

y el notch en el primer trimestre son los mejores predictores de preeclampsia.®®

Se ha evidenciado que el Doppler de arteria uterina tiene una mayor prediccién cuando
se realiza en el segundo trimestre, en comparacion con el primer o tercer trimestre. Segun el

indice en el doppler, se clasifica el riesgo y severidad del paciente de acuerdo con las
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caracteristicas predictivas y variables. Este marcador ha demostrado tener un mejor rendimiento

en la prediccion de preeclampsia de inicio precoz que con la preeclampsia de inicio tardio.>’

La sensibilidad del marcador de forma aislada para la prediccion de preeclampsia con
mujeres de riesgo bajo es del 40% y 70%. Sin embargo, dicho marcador solo ha detectado menos
del 50% de los casos de preeclampsia. Recientemente se ha demostrado que el cribado en el
primer trimestre, combinado con factores maternos, IP de arteria uterina, MAP y PIGF predicen
el 90% de preeclampsia temprana, 75% de preeclampsia pretérmino y 41% de preeclampsia a

término.5’

Todos los metaanalisis que se han realizado sobre este tema han presentado diferentes
conclusiones. Hay gran variabilidad dependiendo del pais o region en el que se ha realizado el
estudio. Por ejemplo, en los Estados Unidos el Doppler de arteria uterina no es aceptado;
mientras que en paises de Europa se realiza frecuentemente. El Doppler no se considera un
tamizaje rutinario, por el contrario, se considera que es una herramienta Util para detectar

tempranamente, la preeclampsia en las mujeres embarazadas. %

Actualmente no hay un método recomendable de cribado que determine el riesgo de
desarrollar preeclampsia en las embarazadas. Por lo que, se ha propuesto el estudio Doppler
ecografico de las arterias uterinas maternas, con el fin de valorar de forma indirecta las
resistencias al flujo uteroplacentario, y poder implementarlo como un marcador que ayude a
detectar gestantes con riesgo mayor de desarrollar preeclampsia. Los resultados son mas
significativos si se realiza entre las semanas 11-14 y 18-22 del embarazo, obteniendo una
sensibilidad del 40-50% y del 60-70% respectivamente, para la predicciébn de preeclampsia
temprana o grave y en embarazadas de riesgo alto. No ha aumentado el uso del mismo, ya que
tiene un valor predictivo positivo bajo del 20% aproximadamente y hacen falta ecografistas

experimentados para su medicion.®
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CAPITULO 2. ESTRATEGIAS COMBINADAS DE MARCADORES COMO
PREDICTORES DE PREECLAMPSIA

SUMARIO
» Relacion entre marcadores: nuevos algoritmos
= Técnica analitica disponible

El reconocimiento temprano de preeclampsia es a menudo un desafio, ya que los criterios de
diagnéstico todavia se basan en signos y sintomas inespecificos. En este capitulo se describe la evidencia
actual sobre la utilidad clinica de las combinaciones de marcadores y su integracién a los nuevos protocolos

y algoritmo.

2.1 Relacion entre marcadores: nuevos algoritmos

En el pasado los modelos estaban basados solamente en antecedentes obstétricos y en
riesgos clinicos, pero estos no fueron suficientes para obtener buenos resultados para predecir
la preeclampsia, ya que presentan una sensibilidad del 30-40%. De tal cuenta, se han propuesto
nuevas estrategias con diferentes parametros para aumentar la sensibilidad y especificidad para

la prediccién temprana de preeclampsia.®

Existe evidencia que sugiere que la combinacion de marcadores bioquimicos y Doppler
de las arterias uterinas es util en la prediccion de preeclampsia, aumentando la capacidad
predictiva cuando se agregan las caracteristicas maternas. Las combinaciones utilizadas reflejan
la variedad y amplia fisiopatologia de la preeclampsia que limitan los analisis comparativos. En
embarazadas con alto riesgo en el primer trimestre, la PP-13 mas IP de la AU aumenta la

sensibilidad.3®

Aunque se ha demostrado que los biomarcadores predicen y diagnostican la
preeclampsia, evidencia reciente respalda el uso de combinaciones de biomarcadores, con o sin
otras medidas clinicas, para determinar mejor el problema clinico y el resultado. Los nuevos
marcadores angiogénicos que se combinan con otros marcadores de preeclampsia como el
estudio Doppler de las arterias uterinas, evidencian que se puede realizar un cribado eficiente de

la preeclampsia al inicio de la segunda mitad del embarazo.*®
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La ACOG no recomienda ningun procedimiento de deteccién para predecir la
preeclampsia, solamente un historial médico apropiado para evaluar los factores de riesgo, ya
gue esto hace que el diagnéstico sea mas temprano. Sin embargo, una amplia investigacién en
los ultimos afios sobre estos mediadores y vias de sefalizacion como resultado de la necesidad
de una deteccion temprana en el primer trimestre para reducir la mortalidad y morbilidad materna,
ha identificado combinaciones de marcadores biofisicos y bioquimicos tempranos de la

preeclampsia.®

Uno de los marcadores que mejores resultados predictivos ha demostrado en el primer
trimestre es la PIGF. Existen diversos estudios que respaldan esta aseveracion, por ejemplo, el
estudio PELICANO establecido en el Reino Unido, utilizé la prueba de la clasificacion PIGF de
Alere el cual fue un estudio de cohorte observacional prospectivo, en siete unidades de
maternidad en las Islas Britdnicas. Se reclutaron 625 mujeres que presentaban entre 20 y 26
semanas de gestaciébn con sospecha de preeclampsia, excluidas las que ya habian sido

diagnosticadas con la enfermedad.®®

En la prueba Alere Triage® PIGF, se evalué la precision diagnéstica del nivel de PIGF de
inicio, para la disfuncion placentaria que requiere parto dentro de 14 y 40 dias, es decir, que el
PIGF solo predijo el parto dentro de los 14 dias para las mujeres con preeclampsia confirmada
antes de las 35 semanas de gestacion. Por lo que, se concluy6 que el PIGF es un fuerte predictor
del tiempo transcurrido hasta el parto y es una herramienta independiente y complementaria para
ayudar en el diagnéstico y la estratificacion del riesgo de embarazos complicados por disfuncion

placentaria.5®

En combinacion con otros marcadores bioguimicos, como la PAPP-A, y ecograficos, como
el estudio Doppler de las arterias uterinas, ha demostrado alcanzar una sensibilidad y una
especificidad cercanas al 90% para la deteccion de la preeclampsia temprana, segun los

resultados publicados, aunque falta que estos resultados sean validados.®

Como se mencion6 anteriormente, si se combina la PAPP-A con el estudio Doppler la tasa
de deteccion puede aumentar significativamente. La valoracion de la PAPP-A evidencié una
sensibilidad de 14.1% con una tasa de falsos positivos de un 5% para predecir la preeclampsia
en el primer trimestre; al combinarlo con la ecografia Doppler del segundo trimestre de gestacion
la sensibilidad se incremento a un 62,1%. Se realizé un modelo de prediccion en el que incluyeron

PAPP-A, ADAM12, PIGF, presion arterial media (MAP) y caracteristicas maternas, con una tasa
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de deteccion de 72% para los casos de preeclampsia precoz y 49% en los casos de preeclampsia
tardia con una tasa de falsos positivos del 10%. En las gestantes con preeclampsia y RCIU la

sensibilidad se incrementé a un 92% para la preeclampsia precoz y 57% para la tardia.?®

En 2009 se publicé el primer modelo que combinoé factores clinicos maternos, MAP, UTPI
con PAPP-A en suero y PIGF sérico, realizado entre la semana 11y 13 de gestacién. Este modelo
tiene una sensibilidad y especificidad del 93% y 95% respectivamente, con una tasa de falsos
positivos del 5% para predecir la preeclampsia de forma temprana; teniendo gran aceptacion

debido a la elevada sensibilidad y especificidad.?

En 2013, se comparo la utilidad de otro modelo basado en los multiplos de la mediana
(MoM) de MAP, UTPI, PAPP-Ay PIGF (excluyendo los factores clinicos maternos) medidos entre
las semanas 11y 13. Este modelo tiene una sensibilidad de prediccion temprana de preeclampsia
del 93.4% y una tasa de falsos positivos del 5%. Desde 2014, los modelos retrospectivos
propuestos, sin la inclusién de sFlt-1, presentan el 96% de sensibilidad de preeclampsia

temprana, incluyendo una tasa de falsos positivos del 10%.33!

2.1.1 Relacién sFIt-1/PIGF

El National Institute for Health and Care Excellence recomienda el uso de la relacion
Elecsys sFlt-1/PIGF junto con la evaluacidon clinica estandar para ayudar a descartar la
preeclampsia en mujeres que se presentan con sospecha de esta enfermedad entre las 20

semanas y las 34 semanas mas 6 dias de gestacion.!!

Las directrices de la Sociedad Alemana de Obstetricia y Ginecologia, la Sociedad
Austriaca de Obstetricia y Ginecologia y la Sociedad Suiza de Obstetricia y Ginecologia sobre
trastornos hipertensivos en el embarazo, recomiendan el uso de biomarcadores angiogénicos
para ayudar al diagndstico y la prediccion a corto plazo de preeclampsia en mujeres embarazadas
con sospecha de enfermedad. El uso del cociente sFlt-1/PIGF para descartar preeclampsia en
mujeres embarazadas con sospecha de preeclampsia se recomienda en las guias de la Sociedad
Europea de Cardiologia de 2018 para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares durante

el embarazo.™*

33



La relacion entre sFlt-1 y PIGF, mediante el cociente de sus concentraciones séricas,
combinado con marcadores ecograficos como UTPI, es un modelo de prediccion de preeclampsia
temprana que ha mejorado la sensibilidad y especificidad en el segundo trimestre, con valores de
100% y 93.3% respectivamente. El sFlt-1 no ha demostrado su eficacia en el primer trimestre,
pero si en la segunda mitad del embarazo entre las 20 y las 26 semanas de gestacion. Su
utilizacion combinada con el PIGF y Doppler de las arterias uterinas ha demostrado un alto
rendimiento como prueba de cribado en la preeclampsia temprana, pero no para la preeclampsia

tardia.**

En el afio 2010 se dio un paso inicial hacia el uso rutinario de la relacién sFlt-1/PIGF, al
aprobar la primera prueba automatizada para la medicion de la relacion sFlt-1/PIGF para uso
clinico en Europa, por lo que existe evidencia que respalda las posibles implementaciones clinicas
de los biomarcadores relacionados con la angiogénesis en cuatro etapas distintas del desarrollo

de la preeclampsia (tabla 2.1).°°

Tabla No. 2.1
Posibles aplicaciones clinicas de los biomarcadores relacionados con la angiogénesis
sFIt-1/PIGF en trastornos relacionados con la disfuncién placentaria

Aplicacion Propuesta Implementacion
Prediccion de la — Primer trimestre (11-14 semanas): para la seleccién de mujeres,
preeclampsia y se pueden beneficiar potencialmente del uso de medidas

estratificacion de la atencién  preventivas como aspirina en dosis bajas (solo PIGF);

— Segundo y tercer trimestre: para la estratificacion precisa de
pacientes que deben recibir un seguimiento intensivo en un centro
especializado.

Diagnéstico precoz de la La relacidon sFIt-1/PIGF aumenta significativamente de 5 a 8
preeclampsia semanas antes de la aparicion de las manifestaciones clinicas.

Fuente: Elaboracion propia, con informacién adaptada de: Herraiz I, Simén E, Gomez-Arriaga PIl, Martinez-
Moratalla JM, Garcia-Burguillo A, L6pez Jiménez EA, Galindo A.5°
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Existe un estudio amplio, llamado PROGNOSIS realizado por Zeisler et al.>® (Prediction of
Short-Term Outcome in Pregnant Women with Suspected Preeclampsia Study), un estudio
prospectivo, multicéntrico que se realizé en 14 paises. Se disefid para determinar el valor del uso
de la razén sFIt-1PIGF para la prediccidon de la presencia o ausencia de preeclampsia a corto
plazo en mujeres con embarazos (24 semanas 0 dias a 36 semanas 6 dias de gestacién). En el
estudio se incluyeron a embarazadas mayores de 18 afios con sospecha de preeclampsia segun
criterios definidos en el estudio y se excluyeron a gestantes que tenian preeclampsia manifiesta
0 un diagndstico confirmado del sindrome HELLP y las que habian recibido tratamiento con un

medicamento en investigacion dentro de los 90 dias anteriores a la inscripcion.®

Los niveles maternales del suero de sFlt-1 y de PIGF (medidos en picogramos por mililitro)
se determinaron por medio de los analisis totalmente automatizados de Elecsys para sFlt-1 y
PIGF en una plataforma del inmunoensayo de la electroquimioluminiscencia y utilizados para

calcular el ratio sFlt-1/PIGF.°

El estudio incluyé cinco visitas consecutivas con evaluacién clinica y toma de muestras
de suero sanguineo para la determinacién de sFIt1/PIGF en un centro de medicién independiente.
Ademas, se documentaron los resultados maternos y neonatales durante el parto y el posparto.
El estudio fue disefiado para derivar y validar un modelo de predicciéon basado en el corte. El
estudio comenzé en diciembre de 2010 en nueve centros de Europa. En marzo de 2012, el
estudio se amplié a 31 centros de Australia, Canada, Nueva Zelanda y Sudamérica. El analisis

intermedio se completdé en marzo de 2013. 6162

Se determinaron grupos de mujeres de acuerdo con los valores limite del cociente sFlt-
1/PIGF y su interpretacion y manejo correspondiente, con el fin de descartar la preeclampsia en
un plazo de una semana, cuatro semanas y la necesidad de parto y sus complicaciones a corto
plazo (tabla 2.2). 6364
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Resumen de las recomendaciones para el uso de larelacién sFlt-1 / PIGF en mujeres con

Tabla No. 2.2

signos y sintomas de preeclampsia basadas en la opinién de expertos en el uso de
marcadores angiogénicos

sFIt-1/PIGF resultado

Bajo: <38

Intermedio: 38—-85/ 38—
110

Elevado: >85 />110

Muy alto: > 655 /> 201

Interpretacién
Descartar preeclampsia: 1

semana: VPN =99% 4
semanas: VPN =95%

4 semanas: VPP =40%

El diagndstico de
preeclampsia (o trastorno
relacionado con la
preeclampsia) es muy
probable

Las complicaciones a corto
plazo y la necesidad de dar a
luz son muy probables.

¢,Qué debe hacerse?

-Tranquilizar al paciente.

-No se necesitan mas
determinaciones a menos que surjan
nuevas sospechas

-Visita de seguimiento y realizar la
prueba en 1 a 2 semanas

-Educacion materna sobre los signos
y sintomas de la preeclampsia

-Visita de seguimiento y nueva prueba
en 2 a 4 dias

-preeclampsia fase temprana:
considerar la remisién a un centro de
nivel superior

-preeclampsia fase tardia: considerar
la posibilidad de reducir el umbral
para la induccién del trabajo de parto
Vigilancia cercana, corticoides a la
madre para la maduracion fetal.

Fuente: Elaboracién propia, con informacion adaptada de: Arigita M.!

2.1.1.1 Cociente de sFIt-1/PIGF menores de 38

Las pacientes con un cociente de sFlt-1/PIGF menores de 38 no tienen preeclampsia en
el momento de la prueba y tienen gran posibilidad de no desarrollar la enfermedad durante al
menos una semana; con este valor usualmente el personal médico tiene mayor tranquilidad al
momento de tomar conductas terapéuticas. Este valor limite que se toma en cuenta no se
relaciona con las semanas de gestacién y el rendimiento predictivo no mejora mediante los
valores limite adaptados a la edad gestacional. La mayoria de las pacientes (80%) estaran en
este grupo, por lo que los médicos tienen la posibilidad de dividir a las pacientes conforme al

riesgo que presentan para poder tomar las mejores decisiones terapéuticas. En este grupo de

pacientes no se necesitan nuevas mediciones.%°
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2.1.1.2 Cociente de sFIt-1/PIGF de 38-85 (PE de inicio temprano) o 38-110 (PE de inicio
tardio)

Las mujeres con un cociente de sFIt-1/PIGF de 38-85 (preeclampsia de inicio temprano)
0 38-110 (preeclampsia de inicio tardio) no tienen preeclampsia en el momento de la medicion.
Estas mujeres tienen el riesgo de desarrollar la enfermedad en un plazo de cuatro semanas, por
lo que se debe de realizar la monitorizacién correspondiente. No obstante, aln no se ha
determinado el intervalo temporal 6ptimo de las pruebas de seguimiento. Sin embargo, en
gestantes en fase de gestacion temprana (< 34 semanas), el 100% de las pacientes en esta zona
intermedia pari6 prematuramente incluso en ausencia de preeclampsia. Por lo que se les debe
considerar de alto riesgo y requieren un seguimiento mas estricto en funciéon de la edad

gestacional.®

2.1.1.3 Cociente de sFlt-1/PIGF mayores de 85 (preeclampsia de inicio temprano) o mayor

de 110 (preeclampsia de inicio tardio)

Las mujeres con un cociente de sFIt-1/PIGF mayor de 85 (preeclampsia de inicio
temprano) o mayor de 110 (preeclampsia de inicio tardio) tienen gran probabilidad de padecer
preeclampsia u otra forma de trastorno placentario, por lo que, se debe tomar una conducta
terapéutica seguin sea el caso. Un cociente de sFIt-1/PIGF exageradamente aumentado (mayor
de 655 en la preeclampsia de inicio temprano; mayor de 201 en la preeclampsia de inicio tardio)
se relaciona con la necesidad de finalizar la gestacién en un plazo de 48 horas y se debe controlar
a la paciente en el puerperio para evitar complicaciones. En la preeclampsia de inicio temprano,
se recomienda el uso de corticoesteroides para la maduracion pulmonar fetal. Esta prueba tiene

una sensibilidad entre 60 a 96% de acuerdo con la edad gestacional.>®

El Preeclampsia Open Study (PreOS) comenzé en julio de 2012. Este es el primer estudio
prospectivo multicéntrico, que evalla la utilidad clinica de la prueba sFlt-1/PIGF de Elecsys
totalmente automatizada (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemania) en el diagndstico de
mujeres embarazadas con signos y sintomas de preeclampsia y su posterior manejo clinico. En
la actualidad, se lleva a cabo en cinco hospitales (cuatro en Alemania y uno en Austria). El
objetivo del estudio es demostrar el valor clinico de las pruebas de sFlt-1/PIGF en casos
indeterminados donde se sospecha de preeclampsia y poder orientar para el tratamiento de las
gestantes, respecto a la hospitalizacion, y el parto para mejorar los resultados maternos, fetales

y neonatales.®
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A partir de estos hallazgos, es importante resaltar que las pacientes con preeclampsia con
una alta proporcién sFlt-1/PIGF tenian un riesgo significativamente mayor de parto dentro de los
7 dias siguientes, ya que se hipotetiza la identificacion temprana y la derivacion oportuna a una
unidad de atencion perinatal para poder reducir la morbilidad y la mortalidad perinatal en un 20%.
El ratio sFlt-1/PIGF también resulta util en el seguimiento de los casos con alto riesgo, evitando
ingresos innecesarios. Este estudio evidencié una prolongacion del embarazo cuando el

facultativo se guia por los valores de esta prueba para la toma de sus decisiones.5®

Existe otro estudio de gran importancia, el STEPS, el cual fue un estudio prospectivo,
doble ciego, multicéntrico (10 sitios de estudio en Espafia), realizado entre octubre de 2010 y
marzo de 2013, que incluy6 a mujeres embarazadas con riesgo de preeclampsia. Este estudio
se realizé principalmente para determinar si la relacion sFlt-1/PIGF a las 20, 24, 28 semanas de
embarazo funciona para la prediccion de preeclampsia. Se obtuvieron valores de 14.5, 184y
51.9 respectivamente, en mujeres con preeclampsia de inicio temprano;y 6.7, 4.7 y 6.0 en
gestantes con preeclampsia de inicio tardio. Las participantes se sometieron a un analisis de
sangre para determinar la relacion sFlt-1/PIGF, examen Doppler de las arterias uterinas y
evaluacion de la presion arterial. En STEPS, la relacion sFlt-1/PIGF fue significativamente

diferente entre las mujeres que no desarrollaron preeclampsia.®’

La combinacion de la relacion sFlt-1/PIGF junto con otras manifestaciones clinicas produjo
un modelo predictivo de preeclampsia con una especificidad y sensibilidad considerablemente
mayores en comparacion con el uso de UTPI o sFlt-1/PIGF por separado. Con esto se concluye
gue la preeclampsia de inicio temprano podria predecirse a partir de las 20 semanas en adelante,

con una sensibilidad del 60% para un falso positivo del 10%.5’

EN el Reino Unido, se ha reconocido la capacidad que tiene la relacion sFlt-1/PIGF para
descartar la preeclampsia entre las 20 y 34 semanas de gestacion. En su guia publicada
recientemente, NICE declara que la prueba puede ser utilizada por el National Health Service

para que los médicos detecten a tiempo la preeclampsia.®®

En 2013, la Sociedad de Ginecologia Alemana afirmd que los factores angiogénicos
especialmente el cociente sFlt-1/PIGF, junto con las pruebas clinicas estdndar en mujeres que
presentan signos y sintomas de la enfermedad pueden utilizarse para descartar la enfermedad.
Recientemente, el Consejo Asesor italiano reconocié que la determinacion de la relacién sFlt-

1/PIGF es util para descartar la enfermedad, asi como para evaluar la necesidad de
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hospitalizacion en pacientes que presentan signos y sintomas de la enfermedad en centros de

atencion terciaria.®®

Un estudio de serie de casos realizado en Islandia entre enero de 2011 y octubre de 2018,
a 289 mujeres que se sometieron a mediciones repetidas de PIGF con un intervalo minimo de
prueba de 7 dias, en el cual se concluy6 que dicha medicion repetida de PIGF demuestra un alto
valor predictivo negativo para determinar la preeclampsia que requiere parto en 14 dias. Es decir,
gue la repeticion de la prueba puede ser Gtil Gnicamente para estratificar el riesgo de las mujeres

con sintomas continuos de la enfermedad.®®

Este es el estudio més grande de muestreo repetido de PIGF en mujeres que se presentan
con sospecha de preeclampsia en curso, y el Unico estudio que presenta datos de precision
diagnéstica de muestras repetidas de PIGF para presunta preeclampsia que requieren parto

dentro de los 14 dias.°

Recientemente se desarroll6 un modelo de prediccion para la preeclampsia de inicio
temprano, que incluia el cociente sFlt-1/PIGF, la PAM y preeclampsia previa; este modelo fue
superior a los que usaban la relacién sFlt-1/PIGF sola o con UTPI media. De acuerdo con estos
hallazgos, se evidencié que la relacion sFlt-1/PIGF es superior al Doppler para predecir la

preeclampsia en mujeres con embarazos Unicos y preeclampsia sospechada o confirmada.®

Larelacion sFlt-1/PIGF es una prueba de diagnostico in vitro con certificacion CE fabricada
por diferentes compafiias farmacéuticas. Por lo tanto, esta disponible en todos los paises que
aceptan la marca CE en Europa, América Latina, Oriente Medio, Africa y Asia. No esta disponible
en los Estados Unidos ya que la FDA no lo ha aprobado. También en Japén la aprobacion esta
pendiente. A nivel de los 6rganos de orientacion sanitaria, existen diferencias sustanciales entre

los paises europeos.®

2.1.2 Caracteristicas maternas, marcadores biofisicos y bioquimicos

El algoritmo de la FMF combina informacion sobre factores de riesgo, como la perfusiéon
placentaria, mas la PAM, las caracteristicas clinicas (factores maternos/historial médico) y los
niveles de biomarcadores (PIGF), para estimar riesgo de preeclampsia. Considerable evidencia

apoya este enfoque combinado, por lo que, se realiz6 un estudio multicéntrico prospectivo, en
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embarazos Unicos entre las 11 y 13 semanas de gestacion, de 8775 mujeres, en 12 hospitales

de maternidad en cinco paises diferentes.® "

Los enfoques que se incluyeron en los estudios son: el FMF, NICE Y ACOG, para la
prediccion de preeclampsia antes de las 32 semanas, antes de las 37 semanas y después de las
37 semanas de gestaciéon. EL FMF presentd un rendimiento superior con una tasa de deteccion
(DR) del 100%, 75%, y 43% respectivamente para las semanas previamente mencionadas;
mientras que, los métodos recomendados por el NICE tuvieron resultados del 41%, 39% y 34%.
Finalmente, los resultados de la ACOG evidenciaron una DR del 94%, 90% y 89% para las

mismas semanas gestacionales.®

El andlisis conjunto de los datos demostro que el cribado combinado detecto el 90% de la
preeclampsia temprana (<32 semanas), el 75% de la preeclampsia prematura (<37 semanas) y
el 41% de la preeclampsia a término (237 semanas), con un FPR del 10%. Por lo tanto, el valor
predictivo del abordaje combinado es generalmente mayor para la preeclampsia de inicio

temprano que para la preeclampsia de inicio tardio.*

Hay distintas guias que recomiendan utilizar los factores de riesgo materno en forma
aislada como predictores de riesgo de presentar una preeclampsia. Utilizando dichas guias, se
puede llegar a predecir hasta un 40% de las preeclampsias tempranas. Sin embargo, como se
menciond anteriormente, existen nuevos métodos de cribado en la semana 11-13 de gestacion
utilizando factores maternos, mediciones biofisicas como el UTPI y MAP, y marcadores
bioguimicos como PIGF, para mejorar sensiblemente el cribado con una DR que alcanza el 90%
para preeclampsia temprana (<34 semanas), 80% para preeclampsia tardia (<37 semanas) y
43% para preeclampsia a término (= de 37 semanas) con tasa de falsos positivos de 10% al igual
gue las guias de NICE y ACOG. Las guias de la Sociedad Internacional de Ultrasonido en

Obstetricia y Ginecologia ISUOG sugieren este screening desde 2018.°

La mejor prueba combinada es aquella que incluye factores de riesgo maternos,
mediciones de MAP, PLGF en suero y UTPI. Cuando es imposible determinar el PLGF o UTPI,
la mejor prueba de cribado debe ser una combinacién de factores de riesgo maternos con MAP,
y no solo factores de riesgo maternos. Si se mide PAPP-A en suero materno para la deteccion
sistematica de aneuploidias fetales en el primer trimestre, el resultado puede incluirse para la

evaluacion del riesgo de preeclampsia.®
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Cuando los recursos son limitados se puede utilizar un cribado de rutina para la prediccion
de preeclampsia utilizando solamente factores maternos y PAM en todos los embarazos,
reservando las mediciones de PLGF y UTPI para un subgrupo de la poblacién seleccionado con

base en el riesgo, derivado del cribado por factores maternos y PAM.®

2.2 Técnica analitica disponible

Actualmente la determinacion de ninguno de los marcadores tiene de forma aislada un
valor predictivo suficiente para diagnosticar preeclampsia. Sin embargo, existen técnicas que
evaltan la rentabilidad de agregar una prueba de relacién PIGF o sFlt-1/PIGF a la evaluacién

clinica de pacientes remitidas a atencién secundaria con sospecha de preeclampsia.’

Segun los estudios de las distintas técnicas disponibles comercialmente, las tres pruebas
gue se basan en PIGF, tienen un rendimiento equivalente para la prediccion de la preeclampsia
prematura. Los tres fabricantes que miden las proporciones de sFLt-1/PIGF son ensayos Elecsys
(Roche Diagnostics), ensayos AutoDELPHIA (Perkin Elmer) y ensayos Kryptor Compactor Plus
(ThermoFisher Scientific). Estas han evidenciado que son significativamente diferentes por lo que
los criterios basados en la relacion sFlt-1/PIGF para descartar preeclampsia son especificos del

fabricante, no intercambiables y requieren una validacion clinica separada.”

Las guias NICE han recomendado el PIGF, determinado con el método de Triage de
Alere®, y el cociente sFlt-1/PIGF, medido con el método del de Roche Diagnostics® en conjunto
con criterios clinicos para descartar preeclampsia en embarazadas entre las semanas 20 y 34 de
gestaciéon. Sin embargo, el método Triage de Alere® para PIGF no estd disponible en este
momento debido a que dejaron de producirla. Los métodos DELFIA de Perkin Elmer® para
PIGF1-2-3 y el TRACE de ThermoFisher Scientific® para sFlt-1 y PIGF no se recomiendan en el

Sistema de Salud del Reino Unido por carecer de validacion clinica.®

2.2.1 Prueba de Triage PIGF

La prueba Triage PIGF (Alere International) es un dispositivo de inmunoensayo de
fluorescencia de un solo uso con la marca CE, que se utiliza con el analizador de punto de
atencion TriageMeterPro para la determinacion cuantitativa PIGF en muestras de plasma
sanguineo. Esta prueba esta disefiada para ayudar a diagnosticar la sospecha de preeclampsia

y el nivel de riesgo de parto que surge de la preeclampsia dentro de los 14 dias posteriores a la
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prueba. Se recomienda su uso en mujeres embarazadas entre las 20 semanas y las 34 semanas

mas 6 dias de gestacion.®®

Esta prueba ahora la produce Quidel. No se han lanzado nuevas versiones de la prueba
y las indicaciones de uso con la marca CE no han cambiado.” La prueba tiene un limite de
deteccion de 9 picogramos/ml y un rango medible de 12 a 3000 picogramos/ml. El tiempo para el
resultado de la prueba es de unos 15 minutos. Los valores de corte de prueba recomendados por

la empresa se muestran en la tabla 2.3.58

Estudios principalmente en Reino Unido e Irlanda, han realizado andlisis de PIGF
plasmatico utilizando la prueba Triage PIGF (Alere, San Diego, CA), en cada centro de estudio
de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Esto para predecir la necesidad del parto por
preeclampsia dentro de los 14 dias posteriores a la prueba en mujeres con una alta sospecha de
preeclampsia, es decir con factores de riesgo antes de las 35 semanas de gestacion. Se clasificd
al PIGF segun su valor en muy bajo, bajo y alto. Un PIGF menor al quinto percentil se clasificd
bajo. Una concentracion de PIGF superior a 100 pg/ml o lo que es igual al quinto percentil se
clasific6 como PIGF normal. Una concentracion de PIGF de 12 pg/ml se clasific6 como PIGF muy

bajo.58

Se concluy6 que las pruebas de PIGF presentan un complemento realista e innovador
para el tratamiento de las mujeres con sospecha de preeclampsia, especialmente aquellas que
presentan un pretérmino. Una concentracion baja de PIGF tiene una alta sensibilidad y un valor
predictivo negativo para determinar a las mujeres que se presentan con sospecha de enfermedad
en menos de 35 semanas de gestacién y que probablemente necesiten un parto por preeclampsia

dentro de los 14 dias.”?

El tiempo hasta el parto es marcadamente diferente para las mujeres con valores de PIGF
muy bajos, bajos y normales, lo que facilita estrategias de manejo estratificadas con una vigilancia
adecuada. PIGF fue mas predictivo para la necesidad de parto que otros signos y pruebas de uso

comun, ya sea individualmente o en combinacion, en la practica clinica actual.”
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Tabla No. 2.3
Valores de corte recomendados para la prueba Triage PIGF

Resultado Clasificacion Interpretacién

PIGF <12pg/ml Prueba positiva - Muy mal (GRAVE), sugestivo de pacientes con
altamente anormal  disfuncién placentaria grave y con mayor riesgo de
parto prematuro

PIGF = 12pg/mly Prueba positiva — Anormal, sugestivo de pacientes con disfuncion
<100ph/ml anormal placentaria y con mayor riesgo de parto prematuro

PIGF 2100 pg/ml Prueba negativa- Normal y sugerente de pacientes sin disfuncion
normal placentaria y es poco probable que progrese hasta el
parto en 14 dias. del examen

Fuente: Elaboracién propia, con informaciéon adaptada de: NICE™

2.2.2 Relacion sFlt-1/PIGF del inmunoensayo Elecsys

Hasta el dia de hoy existe tecnologia analitica disponible mediante ELISA y
enzimoimunoensayo quimioluminniscente (ECLIA) este es llamado tipo "sandwich”, debido a que
combina los resultados de 2 inmunoensayos de electroguimioluminiscencia con marca CE, es
decir, la relacién sFlt-1/PIGF. Elecsys® sFlt-1 y Elecsys® PIGF (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Alemania) totalmente automatizado desarrollados por distintas casas comerciales:

Roche Diagnostics para sFlt-1 y PIGF, y Beckman Coulter para la inhibina A.3

El inmunoensayo Elecsys cociente sFlt-1/PIGF (Roche Diagnostics) mide las cantidades
de PIGF en relacion con sFlt-1, también conocida como VEGFR1 en muestras de suero de
mujeres con sospecha de preeclampsia. Dicho laboratorio calcula e informa de la relacion sFlt-
1/PIGF y de los valores individuales del ensayo. El ratio sFlt-1/PIGF del inmunoensayo Elecsys,
puede utilizarse para ayudar a predecir la preeclampsia, la eclampsia y el sindrome HELLP a
corto plazo, y se puede utilizar en mujeres embarazadas desde las 20 semanas de gestacion
hasta el momento del parto. La medicion de la relacién Elecsys sFIt-1/PIGF es una herramienta
confiable para identificar a los pacientes que tienen un alto riesgo de desarrollar preeclampsia,
gue requieren un seguimiento mas cercano y enviar con confianza a los pacientes que no tienen
probabilidades de desarrollar la enfermedad.’
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La medicién de Elecsys ® sFlt-1 tiene un tiempo de ensayo de 18 minutos, el material de
muestra es suero. Se necesita un volumen de muestra de 20 pl, tiene un rango de medicion de
10 — 85,000 pg/mL; mientras que la medicion de Elecsys ® PIGF utiliza un tiempo de ensayo de
18 minutos, el material de muestra es suero. Se necesita un volumen de muestra de 50 ul y tiene
un rango de medicion de 3-10,000 pg/mL (tiene un limite de deteccién de 3 picogramos/ml y un

limite de cuantificacién de 10 picogramos/ml)."

Los inmunoensayos Elecsys sFlt-1 y PIGF para preeclampsia son las primeras pruebas
de diagndstico automatizadas disponibles y aprobadas para una evaluacién rapida y sencilla en
un contexto clinico. Actualmente estan aprobados por la CE como productos sanitarios para
diagnostico in vitro, utilizados como ayuda en el diagnéstico de preeclampsia junto con otros

hallazgos clinicos.”

Se tiene evidencia que hay mayor especificidad utilizando el cociente sFIt-1/PIGF
mediante inmunoensayo Elecsys para la etapa temprana y tardia, especialmente para la etapa
gestacional tardia (234 semanas de gestacion), registrando una especificidad de 95.4% en el
punto de corte 110 frente al 64.5% utilizando el ensayo PIGF. La sensibilidad fue comparable
entre el ensayo Triage de PIGF y el inmunoensayo Elecsys de la relacion sFIt-1/PIGF, tanto para

la etapa temprana como para la etapa tardia de la gestacion.’

Otro de los ensayos, es la medicién de Kryptor, que se realizé en MVZ Labor Krone, Bad
Salzufen, Alemania. Mientras que las mediciones Elecsys® se realizaron en Roche Diagnostics
GmbH, Penzberg, Alemania y en la Clinica Universitaria de Leipzig, Leipzig, Alemania. Los dos
utilizan el principio de prueba sandwich y estan disefiados para usarse en conjunto para medir

las concentraciones de sFlt-1 y PIGF en suero, para facilitar el calculo de la relacion sFlt-1/PIGF.”

Los ensayos de Kryptor sFlt-1 y PIGF tienen un limite de cuantificaciéon de 34 pg/mL y 6.9
pg/mL y un limite de deteccién de 22 pg/mL y 3.6 pg/mL respectivamente. El rango de medicién
para sFlt-1 es de 22-90,000 pg/mL y para el PIGF de 3.6-7000 pg/mL. El ensayo de Kryptor, sFlt-
1 tiene un tiempo de respuesta de 9 minutos y el ensayo de Kryptor PIGF tiene un tiempo de

respuesta de 29 minutos.”
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Se observé una alta correlacion entre Elecsys® y ensayos de Kryptor para mediciones de
sFlIt-1 y PIGF de acuerdo con los andlisis de Passing-Bablok. Las mediciones de PIGF fueron
mas bajas con Kryptor PIGF plus en comparacion con Elecsys® PIGF, con una diferencia
aproximada del 20% observada entre mediciones. En general, las proporciones de Kryptor sFlt-
1/PIGF fueron aproximadamente un 90% mas altas que las proporciones de Elecsys sFlt-
1/PIGF.”

En todos los puntos de corte de sFlt-1/PIGF para todas las edades gestacionales, menos
mujeres tuvieron diagndsticos de preeclampsia con falsos positivos con Elecsys® en
comparacion con Kryptor. Usando un corte sFlt-1/PIGF igual o mayor a 85, 0% y 3.8% de las
mujeres fueron descartadas errbneamente por preeclampsia de inicio temprano con Elecsys® y
Kryptor, respectivamente. Mientras que el 5.2% y el 16.3% de las mujeres fueron descartadas

errébneamente por preeclampsia de inicio tardio, segun Elecsys® y Kryptor, respectivamente.”

Usando un corte sFlt-1/PIGF menor o igual a 33, 7.1% y 4.8% de las mujeres fueron
descartadas falsamente por preeclampsia de inicio temprano para Elecsys® y Kryptor,
respectivamente. La tasa de resultados descartados de falsos negativos con los dos ensayos fue
la misma para la preeclampsia de inicio tardio en un punto de corte menor o igual a 33 (6,6%

frente a 6,6%).”

Se concluye, que se encontraron diferencias significativas entre ensayos en cuanto a
sensibilidad y especificidad del Elecsys® y los ensayos de Kryptor. Para el corte sFit-1/PIGF igual
0 mayor a 85, en todas las edades gestacionales, la especificidad fue mayor para Elecsys® con
96.8% mientras que Kryptor 88.5%; y la sensibilidad fue menor para Elecsys® con 72.9% frente
a Kryptor 87.3%."

2.2.3 Prueba DELFIA Xpress PIGF 1-2-3

La prueba DELFIA Xpress PIGF 1-2-3 (Perkin Elmer) es un ensayo fluoroinmunométrico
de fase solida que combina los resultados de 2 inmunoensayos de electroquimioluminiscencia
para la determinacién cuantitativa de PIGF en muestras de suero. La prueba esta destinada a
ayudar a diagnosticar la preeclampsia durante el segundo y tercer trimestre del embarazo y es

utilizada en conjunto con la evaluacién clinica.”
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El ensayo tiene un limite de deteccion de 1.9 picogramos/ml y un limite de cuantificaciéon
de 3.3 picogramos/ml, tiene un tiempo de respuesta de unos 30 minutos y los valores de corte
para las mediciones de PIGF obtenidos durante el segundo trimestre dependen en gran medida
del dia de gestacién. En el tercer trimestre, ademés de los valores de corte calculados en
laboratorio basados en el dia de gestacion, la compafiia farmacéutica sugiere un valor de corte
fijo de 184 picogramos/ml. Los niveles de PIGF inferiores a 184 picogramos/ml indican una mayor

probabilidad de desarrollo de preeclampsia.’

Actualmente se esta desarrollando una prueba DELFIA Xpress sFlt-1. Se utilizara en
combinacion con DELFIA Xpress PIGF 1-2-3 y permitira el uso de una relacion sFlt-1/PIGF, como
ayuda en la prediccién a corto plazo de la sospecha de preeclampsia durante el segundo y tercer
trimestre.”*
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CAPITULO 3. ANALISIS

Hasta hace poco, no existian pruebas fiables para detectar la preeclampsia antes de que
se desarrollaran los sintomas clinicos, por lo que, el diagnéstico sélo dependia de la evaluacion
repetida en las mujeres con factores de riesgo conocidos. Esto llevé a que algunas mujeres con
factores de alto riesgo fueran hospitalizadas y monitoreadas intensivamente, sin desarrollar
preeclampsia (falsos positivos); mientras que algunas mujeres con factores de riesgo bajo o

moderado que se consideraron de bajo riesgo, desarrollaron la enfermedad (falsos negativos).

El avance en el conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos de la preeclampsia ha
permitido desarrollar pruebas de cribado para identificar embarazos con alto riesgo de la
enfermedad. Por lo que, diversos marcadores bioquimicos basados en el mecanismo
fisiopatolégico han sido estudiados para la prediccién temprana de preeclampsia; algunos de
estos marcadores continlan en estudio para valorar su sensibilidad y su uso en mujeres
embarazadas con factores de riesgo como pruebas diagnosticas obligatorias en todos los paises.
Diversas entidades han realizado estudios acerca del tema, sin embargo, existen discrepancias

al respecto.?®

Estas discrepancias varian dependiendo de la perspectiva del tema. La fisiopatologia
compleja de la preeclampsia es una de las principales razones por las que se han estudiado
diversos marcadores, mostrando diferentes resultados. Solo algunos marcadores han generado
buenos resultados, por lo que, las dudas sobre su uso persisten. La ACOG en Estados Unidos,
considera que no hay prueba bioquimica que proporcione una sensibilidad y especificidad
elevada a todas las mujeres embarazadas con factores de riesgo. Mientras que entidades
europeas consideran que estas pruebas tienen suficiente especificidad y sensibilidad, por lo que,

pueden utilizarse en todas las mujeres embarazadas sin importar su edad ni su origen.®

Otro punto importante dentro del analisis es el factor costo-beneficio. Segun diversas
entidades europeas, realizar estas pruebas en mujeres embarazadas con factores de riesgo de
preeclampsia, son costo efectivas, ya que disminuyen las tasas de hospitalizacion y los gastos
elevados en la practica clinica, por lo que la prediccion de la enfermedad conlleva beneficios.
Mientras que la ACOG no ha realizado suficientes estudios que evidencien el costo-beneficio de

las pruebas, por lo que, consideran que no son necesarias como cribado.?
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Otra limitacion para el cribado universal es la carencia de plataformas automatizadas,
rangos especificos y distribucion de los valores en las gestantes con factores de riesgo. Diversas
asociaciones europeas si cuentan con recursos, plataformas y rangos establecidos; mientras que

la ACOG continta sin establecer valores de corte.®

Es importante mencionar que se han reportado distintos estudios haciendo referencia a
niveles de marcadores séricos maternos donde se busca encontrar el mejor predictor, siendo los
factores angiogénicos unos de los méas estudiados. No obstante, no se cuenta con un consenso
en la actualidad y todavia no existen métodos eficientes para prevenir la preeclampsia al

momento de determinar un riesgo alto.

Actualmente se evidencia que la fisiopatologia de la preeclampsia esta estrechamente
relacionada con el desequilibrio entre las proteinas angiogénicas y antiangiogénicas que se
presentan desde el inicio del embarazo. Por lo que, se han creado marcadores que son
cuantificables por métodos de inmunoensayo con fines de tamizaje. Los marcadores bioquimicos
mas utilizados, son dos angiogénicos (PIGF y el VEGF), cuyos niveles disminuyen en sangre
periférica; y dos antiangiogénicos (SFLT-1 y sEng), cuyos niveles circulantes suelen estar

aumentados.?®

Los marcadores bioquimicos al evaluarse cada uno de forma aislada han tenido poca
aceptacién debido a que no presentan elevada especificidad y sensibilidad. El PIGF solo mostrd
una sensibilidad del 96% y una especificidad del 56%, con valor predictivo positivo del 44% y un
valor predictivo negativo del 98%. Por lo tanto, EL PIGF es una alternativa razonable a la relacion

SFIt-1/PIGF, para descartar preeclampsia a las 34 semanas o antes.5°

Para aumentar la sensibilidad y especificidad para la prediccibn temprana de
preeclampsia, se realiz6 una ratio entre un factor angiogénico y un antiangiogénico, relacion sFlt-
1/PIGF. Actualmente es la prueba combinada de marcadores bioguimicos mas estudiada debido
a los buenos resultados en la prediccion temprana de preeclampsia. Se ha evidenciado que esta
relacion es Gtil para establecer el riesgo real de desarrollar preeclampsia entre los pacientes que

presentan sospecha clinica de la enfermedad.%®
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A través del tiempo, muchas organizaciones europeas, incluido NICE, la Sociedad
Alemana de Ginecologia y Obstetricia, la Sociedad Austriaca de Obstetricia y Ginecologia y la
Sociedad Suiza de Obstetricia y Ginecologia, han tomado diversas posturas con respecto a la
prediccion temprana de preeclampsia. Han recomendado el uso de biomarcadores,
principalmente los angiogénicos, para descartar preeclampsia en mujeres que se presentan con

sospecha de esta enfermedad.®

Las directrices de la Sociedad Checa de Ginecologia y Obstetricia, afirman que el uso de
biomarcadores angiogénicos como el PIGF para el cribado del primer trimestre y la relacion sFlt-
1/PIGF se recomiendan para el diagnéstico en aquellas mujeres con sospecha de preeclampsia.
Segun lo descrito, paises como Reino Unido, China y parte de Europa han implementado como

parte del cribado o tamizaje dichas pruebas a mujeres con alto riesgo. 17

Las guias mas recientes de la Sociedad Europea de Cardiologia para el tratamiento de
las enfermedades cardiovasculares en el embarazo sugieren el uso de la relacién sFlt-1/PIGF

para descartar la preeclampsia en mujeres con sospecha de enfermedad. ”’

En contraparte, en Estados Unidos, la ACOG recomienda como Unico método para
evaluar la prediccidon de esta patologia, una historia clinica detallada, que evalle los riesgos
asociados. Ademas, mencionan que no es recomendable utilizar pruebas de laboratorio, ni
estudios de imagen como el ultrasonido Doppler de la arteria uterina u oftalmica, como estrategias
para predecir el desarrollo de preeclampsia. La monitorizacion durante todo el control prenatal
permite valorar la presencia de factores de riesgo en cada paciente asociados con predisposicion

de este trastorno hipertensivo.”®

Se ha evidenciado que los biomarcadores se utilizan de mejor manera con la estrategia
combinada. Estudios expuestos en la investigacién donde se evaluaron modelos simples,
refiriéndose a las caracteristicas maternas, modelos especializados y que incluian varias pruebas
combinadas para la prediccion de preeclampsia; evidenciaron 18% mas de desempefio por medio
de la combinacion de varias pruebas. Ademas, estudios hechos en cuidados intensivos y
medicina critica determinaron que los marcadores angiogénicos no presentaron una correlacion

estadisticamente significativa con respecto a las variables clinicas.”
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El modelo de combinacion de marcadores mas utilizado a las 11-13 semanas de gestacion
es el propuesto por la FMF utilizando factores de riesgo maternos con MAP e UTPI, ya que es
superior a los métodos recomendados por NICE y ACOG. Cuando no estan al alcance los
marcadores bioquimicos o el UTPI, la prueba ideal de deteccion inicial debe ser la combinacién
de factores de riesgo maternos con MAP, y no solo factores de riesgo maternos. PAPP-A es (til
si las mediciones de PLGF y UTPI no estan disponibles. Estas variaciones de la prueba

combinada conduciran a una reduccion en la evaluacion del rendimiento.®

Como se ha comentado a lo largo de este andlisis, los modelos de prediccion de
preeclampsia aun contindan sin ser recomendados en la practica clinica como cribado universal,
debido a que la mayoria de los modelos nunca han sido validados externamente y se desconoce
su desempefio en otras poblaciones. Incluso cuando se han validado los resultados, estos estan
limitados por el nimero relativamente pequefio de eventos en la cohorte de validacién, por lo que,
no se tienen conclusiones soélidas. Por parte de los investigadores y médicos existe preocupacion
debido a la gran cantidad de modelos de prediccibn que se han publicado con diversas
combinaciones de variables predictoras, a menudo en poblaciones superpuestas sin validacion
externa. También se han desarrollado modelos considerandolos como prueba de deteccién para
la preeclampsia, similar al enfoque utilizado en la deteccion del sindrome de Down con
biomarcadores.®

Debido a las investigaciones realizadas en los ultimos afios se evidencia que algunas
pruebas si permiten predecir de forma efectiva la preeclampsia, aunque el uso de estas como
cribado para la prediccion temprana debe seguir investigandose. A pesar de la controversia sobre
la validez de dichos métodos en diferentes asociaciones y paises, estos métodos pueden tener
un papel importante en la prevencion de la enfermedad en mujeres con factores de riesgo alto.
Sin embargo, debe tomarse en cuenta que su uso no dependera Unicamente de la efectividad de
las pruebas; debe considerarse la analitica disponible en cada pais, el factor costo-econémico y

la rApida implementacién de estos modelos en los sistemas de salud.®
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1.

CONCLUSIONES

Los marcadores mas utilizados para la prediccion temprana de preeclampsia son el factor
de crecimiento placentario (PIGF), receptor soluble tipo tirosina cinasa 1 (sFlt-1), Proteina
Plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A) y el ultrasonido Doppler de la Arteria
Uterina. Estos han sido estudiados exhaustivamente, pero continlan sin ser
recomendados por la ACOG para la practica clinica de forma aislada. Estos marcadores
no se utilizan como cribado universal de deteccién temprana de preeclampsia, ya que no

se tiene un consenso sobre su empleo.

El PIGF es el marcador bioquimico mas utilizado como predictor temprano de
preeclampsia debido a su elevada sensibilidad y especificidad con tasas de deteccion del
55% y 33% respectivamente. La creacion de una combinacion de dos marcadores, uno
angiogeénico y otro antiangiogénico es el cociente sFlt-1/PIGF que ha mostrado un mayor
valor predictivo. Este se ha incorporado a la practica clinica en algunos paises de Europa

por distintos fabricantes aprobados por la Comision Europea.

El modelo de combinacibn de marcadores mas utilizado a las 11-13 semanas de
gestacion, es el propuesto por la FMF, que utiliza factores de riesgo maternos con MAP,
PIGF e UTPI. Este modelo detecta el riesgo de preeclampsia al 100% a las 32 semanas
de embarazo y el 75% de preeclampsia antes de las 37 semanas, por lo que, sus valores
son superiores a los resultados generados por los métodos recomendados por la ACOG
y NICE.

La gestion de la informacién dentro de la presente investigacion fue amplia debido al
creciente interés por el uso de marcadores para la prediccion de la preeclampsia. Los
motores de blusqueda, descriptores y operadores l6gicos utilizados dentro de este proceso

resultaron efectivos para la obtencién de informacion relevante sobre el tema.
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RECOMENDACIONES

Los médicos especialistas deben continuar la investigacion de los marcadores para
determinar su utilidad en el pronéstico y diagnostico de la preeclampsia. Es necesario
confeccionar una prueba de cribado fiable. Ademas, se deben establecer medidas
preventivas en gestantes con alto riesgo, asi como un seguimiento exhaustivo del
embarazo en estas pacientes para disminuir las complicaciones y la morbimortalidad

materno-perinatal asociada a esta enfermedad.

El Ministerio de Salud publica y asistencia social debe incorporar estrategias de cribado y
el uso de los marcadores angiogénicos en pacientes con factores de alto riesgo. De igual
manera, se debe considerar el estudio Doppler de las arterias uterinas, en el comienzo y
en la segunda mitad del embarazo. Utilizar una combinaciéon de estos marcadores

aumentarian los resultados de prediccion y la reduccion de costos hospitalarios.

Los cientificos deben seguir trabajando para definir la regulacion del desarrollo vascular
de la placenta y la expresion de estos factores en embarazos normales y en la
preeclampsia, para la prediccion de su gravedad. Con este descubrimiento, se deben
buscar tratamientos dirigidos hacia estos factores. Por el momento, estos tratamientos se
encuentran en fase experimental con animales, y se han obtenido resultados preliminares

exitosos con el empleo de factores proangiogénicos recombinantes.
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Apéndices

Apéndice A

Términos de Busqueda

DeCS MeSH Calificadores Conceptos Operadores
relacionados l6gicos
"marcadores "Biochemical marcadores, "Biomarcadores AND
bioquimicos markers pruebas angiogénicos”;
predictores de predictive of bioguimicas "biomarcadores e —
reeclampsia”; reeclampsia”; redictores de antiangiogénicos”; Biochemical
P P ’ p psia’; P . " glog " AND "markers";
preeclampsia, moduladores " .
o 'screening” AND
" ” . marcadores de angiogeénicos”; e o
marcadores de Screening _ : " test";
. . cribado predictores marcadores " e n
cribado predictores markers . , . ‘predictive" AND
o i de preeclampsia, inflamatorios”; " . N
de preeclampsia”; predictive of - tests"; "tests
._». marcadores en el biomarcadores
preeclampsia”; _ . " AND
primer trimestre del moleculares”; mreeclampsia”
"marcadores embarazo, pruebas "marcadores P P
predictores de "Predictive de laboratorio bioquimicos”
preeclampsia”; markers for predictoras de NOT
reeclampsia”; i
p P preeclampsia “Pruebas
"marcadores en el bioquimicas” "test" NOT
primer trimestre del "Tests in the “clinical”
embarazo”; first trimester
of pregnancy”;
p g y "test" NOT
"pruebas de "doppler”
laboratorio "Laboratory
predictores de markers tost” NOT
preeclampsia” predictive of es
o "ultrasound"
preeclampsia
OR
"biochemical
tests" OR

"predictive tests"

Fuente: Elaboracién propia, con informacion adaptada de: Rios RE.8!
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Apéndice B
Matriz del tipo de articulos utilizados segun tipo de estudio

Nivel de Tipo Término utilizado NuUmero de
Evidencia articulos
————— Todos los articulos Sin filtro 675

revisados
------- Articulos utilizados Sin filtro 62
1 Revision sistematica de  ("Biochemical" [MeSH Terms] 4

ensayos con asignacion  OR "markers"[MeSH Terms])

aleatorizados AND ("screening"[MeSH

Terms])

1 Metaanalisis ("Screening markers" [MeSH 6

Terms]) AND
("preeclampsia”"[MeSH Terms])

2 Transversal descriptivo ("Laboratory markers" [MeSH 8
Terms] OR
"preeclampsia"MeSH Terms])
AND ("screening"[MeSH
Terms]))
3 Cohorte ("Biochemical” [MeSH Terms] 14
OR "markers"[MeSH Terms])
AND ("screening"[MeSH
Terms]) AND "test

4 Casos y controles ("Biochemical" [MeSH Terms] 10
AND ("screening"[MeSH
Terms])

OTRO Literatura gris -

OTRO Revision Bibliografica ("Biochemical" [MeSH Terms] 20

OR "markers"[MeSH Terms])
AND ("screening"[MeSH
Terms]) AND ("test"[MeSH
Terms]) AND
("preeclampsia”"[MeSH Terms])

Fuente: Elaboracién propia, con informacién adaptada de: Rios RE.8!
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Apéndice C

Matriz de literatura gris

Tema Acceso Localizacion Total de Numero de
libros en documentos
biblioteca utilizados

Biomarcadores Universidad de http://hdl.handle.net/10201/7364 1 1
predictores de Murcia 1
preeclampsiay Escuela
efectividad del Internacional
tratamiento con de Doctorado
aspirina en
gestantes de alto
riesgo
Fisiopatologiay Universidad http://www.dspace.uce.edu.ec/bi 1 1
tratamiento de central del tstream/25000/23122/1/UCE-
Preeclampsia Ecuador ECDAPD-
Facultad de ENCALADA%20LILIANA.pdf
ciencias de la
discapacidad,
atencion
prehospitalaria
y desastres
Estados Consenso de  http://www.fasgo.org.ar/archivos 1 1
hipertensivos y Obstetricia [consensos/Consenso_Fasgo 2
embarazo FASGO 017 Hipertension_y _embarazo.
pdf
Factores de riesgo Universidad https://repositorio.upch.edu.pe/bi 1 1
para resultados Peruana tstream/handle/20.500.12866/84
adversos maternos Cayetano 08/Factores _CaychoCabrera_Je
y perinatales en Heredia sus.pdf?sequence=1&isAllowed
mujeres con =y
preeclampsia
severa en el 2019.
Estados Elsevier https://www.clinicalkey.es/servic 1 1
hipertensivos del Editorial e/content/pdf/watermarked/3-
embarazo s2.0-
B978849113122900027X.pdf?lo
cale=es ES&searchlindex=
Nuevos Universidad de  https://digibuo.uniovi.es/dspace/ 1 1
marcadores en el Oviedo bitstream/handle/10651/36722/T
diagnostico y D_IndiraAlvarez.pdf?sequence=
pronéstico de la 1&isAllowed=y
preeclampsia
precozy tardia
Marcadores Asociacion http://www.aefa.es/wp- 1 1
bioguimicos Espafiola de  content/uploads/2014/08/Trabaj
predictores de Laboratorio 0_completo.pdf
preeclampsia Clinico
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http://hdl.handle.net/10201/73641
http://hdl.handle.net/10201/73641
http://www.dspace.uce.edu.ec/bitstream/25000/23122/1/UCE-FCDAPD-ENCALADA%20LILIANA.pdf
http://www.dspace.uce.edu.ec/bitstream/25000/23122/1/UCE-FCDAPD-ENCALADA%20LILIANA.pdf
http://www.dspace.uce.edu.ec/bitstream/25000/23122/1/UCE-FCDAPD-ENCALADA%20LILIANA.pdf
http://www.dspace.uce.edu.ec/bitstream/25000/23122/1/UCE-FCDAPD-ENCALADA%20LILIANA.pdf
http://www.fasgo.org.ar/archivos/consensos/Consenso_Fasgo_2017_Hipertension_y_embarazo.pdf
http://www.fasgo.org.ar/archivos/consensos/Consenso_Fasgo_2017_Hipertension_y_embarazo.pdf
http://www.fasgo.org.ar/archivos/consensos/Consenso_Fasgo_2017_Hipertension_y_embarazo.pdf
http://www.fasgo.org.ar/archivos/consensos/Consenso_Fasgo_2017_Hipertension_y_embarazo.pdf
https://repositorio.upch.edu.pe/bitstream/handle/20.500.12866/8408/Factores_CaychoCabrera_Jesus.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://repositorio.upch.edu.pe/bitstream/handle/20.500.12866/8408/Factores_CaychoCabrera_Jesus.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://repositorio.upch.edu.pe/bitstream/handle/20.500.12866/8408/Factores_CaychoCabrera_Jesus.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://repositorio.upch.edu.pe/bitstream/handle/20.500.12866/8408/Factores_CaychoCabrera_Jesus.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://repositorio.upch.edu.pe/bitstream/handle/20.500.12866/8408/Factores_CaychoCabrera_Jesus.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://digibuo.uniovi.es/dspace/bitstream/handle/10651/36722/TD_IndiraAlvarez.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://digibuo.uniovi.es/dspace/bitstream/handle/10651/36722/TD_IndiraAlvarez.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://digibuo.uniovi.es/dspace/bitstream/handle/10651/36722/TD_IndiraAlvarez.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://digibuo.uniovi.es/dspace/bitstream/handle/10651/36722/TD_IndiraAlvarez.pdf?sequence=1&isAllowed=y
http://www.aefa.es/wp-content/uploads/2014/08/Trabajo_completo.pdf
http://www.aefa.es/wp-content/uploads/2014/08/Trabajo_completo.pdf
http://www.aefa.es/wp-content/uploads/2014/08/Trabajo_completo.pdf

Activina A, Inhibina Universidad https://bdigital.uncu.edu.ar/objet
A, PP13y PAPP-A: Nacional de os_digitales/8271/martin-
potenciales Cuyo raquel.pdf
marcadores Facultad de
predictivos de ciencias
Preeclampsia en médicas
Mendoza
Hipertensiony Elsevier https://www.clinicalkey.es/#!/con
enfermedad renal Editorial tent/book/3-s2.0-
en el embarazo B978070207212300013X?scroll
To=%23hl0001440
Velocimetria Elsevier https://www.clinicalkey.es/#!/con
Doppler - Retraso Editorial tent/book/3-s2.0-
del crecimiento B97884911335820003367scroll
intrauterino T0=%23hl0001265
Andlisis de la Universidad http://dspace.umh.es/bitstream/1
preeclampsia en el Miguel 1000/3123/1/TD%20Conca%20
departamento de Hernandez de  Rodero%2c%20Mar%c3%ada%
salud de Elche Elche 20lIsabel.pdf
Crevillente. Facultad de
Factores de riesgo Medicina
y criterios para el
cribado
La pruebadela Alere https://www.news-
clasificacion PLGF Incorporation  medical.net/news/20121008/113

de Alere puede
ayudar a cuantificar
riesgo del
lanzamiento en
mujeres con
preeclampsia
sospechoso

96/Spanish.aspx

El estudio
PROGNOSIS,
publicado en el
New England
Journal of
Medicine, muestra
gue unanovedosa
prueba de andlisis
sanguineo de
Roche puede
emplearse como
herramienta
predictiva para la
preeclampsia

Roche Group
Media

https://www.roche.com/dam/jcr:8

9676fc5-287e-4daf-a73e-
€c2373d4c87b3/en/med-cor-
2016-01-07-sp.pdf

Prognosis Study:
Prediction of short-
term outcome in
pregnant women
with suspected
preeclampsia study
using the
Angiogenic
Biomarkers sFlt-
1/PIGF

18th world
congres son
controversias
in obstetrics,

gynecology
and infertility

https://www.researchgate.net/pu
blication/263209571
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https://bdigital.uncu.edu.ar/objetos_digitales/8271/martin-raquel.pdf
https://bdigital.uncu.edu.ar/objetos_digitales/8271/martin-raquel.pdf
https://bdigital.uncu.edu.ar/objetos_digitales/8271/martin-raquel.pdf
http://dspace.umh.es/bitstream/11000/3123/1/TD%20Conca%20Rodero%2c%20Mar%c3%ada%20Isabel.pdf
http://dspace.umh.es/bitstream/11000/3123/1/TD%20Conca%20Rodero%2c%20Mar%c3%ada%20Isabel.pdf
http://dspace.umh.es/bitstream/11000/3123/1/TD%20Conca%20Rodero%2c%20Mar%c3%ada%20Isabel.pdf
http://dspace.umh.es/bitstream/11000/3123/1/TD%20Conca%20Rodero%2c%20Mar%c3%ada%20Isabel.pdf
https://www.roche.com/dam/jcr:89676fc5-287e-4daf-a73e-c2373d4c87b3/en/med-cor-2016-01-07-sp.pdf
https://www.roche.com/dam/jcr:89676fc5-287e-4daf-a73e-c2373d4c87b3/en/med-cor-2016-01-07-sp.pdf
https://www.roche.com/dam/jcr:89676fc5-287e-4daf-a73e-c2373d4c87b3/en/med-cor-2016-01-07-sp.pdf
https://www.roche.com/dam/jcr:89676fc5-287e-4daf-a73e-c2373d4c87b3/en/med-cor-2016-01-07-sp.pdf
https://www.researchgate.net/publication/263209571
https://www.researchgate.net/publication/263209571

Review decision
Review of DG23:
PLGF-based testing
to help diagnose
suspected pre-
eclampsia (Triage
PIGF test, Elecsys
immunoassay
sFIt1/PLGF ratio,
DELFIA Xpress
PLGF 1-2-3 test,
and BRAHMS sFIt-1
Kryptor/BRAHMS
PLGF plus Kryptor
PE ratio)

National
Institute for
Health and

care
Excellence

https://www.nice.org.uk/guidanc
e/dg23/resources/plgfbased-
testing-to-help-diagnose-
suspected-preeclampsia-triage-
plgf-test-elecsys-immunoassay-
sfltlplgf-ratio-delfia-xpress-plgf-
123-test-and-brahms-sfltl-
kryptorbrahms-plgf-plus-kryptor-

pe-ratio-pdf-1053688576453

Fuente: Elaboracién propia, con informaciéon adaptada de: Rios RE.8!
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https://www.nice.org.uk/guidance/dg23/resources/plgfbased-testing-to-help-diagnose-suspected-preeclampsia-triage-plgf-test-elecsys-immunoassay-sflt1plgf-ratio-delfia-xpress-plgf-123-test-and-brahms-sflt1-kryptorbrahms-plgf-plus-kryptor-pe-ratio-pdf-1053688576453
https://www.nice.org.uk/guidance/dg23/resources/plgfbased-testing-to-help-diagnose-suspected-preeclampsia-triage-plgf-test-elecsys-immunoassay-sflt1plgf-ratio-delfia-xpress-plgf-123-test-and-brahms-sflt1-kryptorbrahms-plgf-plus-kryptor-pe-ratio-pdf-1053688576453
https://www.nice.org.uk/guidance/dg23/resources/plgfbased-testing-to-help-diagnose-suspected-preeclampsia-triage-plgf-test-elecsys-immunoassay-sflt1plgf-ratio-delfia-xpress-plgf-123-test-and-brahms-sflt1-kryptorbrahms-plgf-plus-kryptor-pe-ratio-pdf-1053688576453
https://www.nice.org.uk/guidance/dg23/resources/plgfbased-testing-to-help-diagnose-suspected-preeclampsia-triage-plgf-test-elecsys-immunoassay-sflt1plgf-ratio-delfia-xpress-plgf-123-test-and-brahms-sflt1-kryptorbrahms-plgf-plus-kryptor-pe-ratio-pdf-1053688576453
https://www.nice.org.uk/guidance/dg23/resources/plgfbased-testing-to-help-diagnose-suspected-preeclampsia-triage-plgf-test-elecsys-immunoassay-sflt1plgf-ratio-delfia-xpress-plgf-123-test-and-brahms-sflt1-kryptorbrahms-plgf-plus-kryptor-pe-ratio-pdf-1053688576453
https://www.nice.org.uk/guidance/dg23/resources/plgfbased-testing-to-help-diagnose-suspected-preeclampsia-triage-plgf-test-elecsys-immunoassay-sflt1plgf-ratio-delfia-xpress-plgf-123-test-and-brahms-sflt1-kryptorbrahms-plgf-plus-kryptor-pe-ratio-pdf-1053688576453
https://www.nice.org.uk/guidance/dg23/resources/plgfbased-testing-to-help-diagnose-suspected-preeclampsia-triage-plgf-test-elecsys-immunoassay-sflt1plgf-ratio-delfia-xpress-plgf-123-test-and-brahms-sflt1-kryptorbrahms-plgf-plus-kryptor-pe-ratio-pdf-1053688576453
https://www.nice.org.uk/guidance/dg23/resources/plgfbased-testing-to-help-diagnose-suspected-preeclampsia-triage-plgf-test-elecsys-immunoassay-sflt1plgf-ratio-delfia-xpress-plgf-123-test-and-brahms-sflt1-kryptorbrahms-plgf-plus-kryptor-pe-ratio-pdf-1053688576453
https://www.nice.org.uk/guidance/dg23/resources/plgfbased-testing-to-help-diagnose-suspected-preeclampsia-triage-plgf-test-elecsys-immunoassay-sflt1plgf-ratio-delfia-xpress-plgf-123-test-and-brahms-sflt1-kryptorbrahms-plgf-plus-kryptor-pe-ratio-pdf-1053688576453

