UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

UTILIDAD DE MARCADORES BIOQUIMICOS EN EL DIAGNOSTICO PRECOZ
DE PREECLAMPSIA EN PAISES DESARROLLADOS

MONOGRAFIA

Presentada a la Honorable Junta Directiva de la Facultad de Ciencias Médicas de
la universidad de San Carlos de Guatemala

José Juan de Ledn Lopez

Steffanie del Carmen Castellanos Barrios

Médico y cirujano

Guatemala, octubre de 2022



AR UHSAQ COORDINACION DE TRABAJOS DE GRADUACION

-COTRAG- :
o e -

El infrascrito Decano y la Coordinadora de la Coordinacion de Trabajos de
Graduacion ~-COTRAG-, de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
de San Carlos de Guatemala, hacen constar que los estudiantes:

1. JOSE JUAN DE LEON LOPEZ 201045659 2107148671216
2. STEFFANIE DEL CARMEN CASTELLANOS BARRIOS 201110074 2152066300101

Cumplieron con los requisitos solicitados por esta Facultad, previo a optar al titulo
de Médico y Cirujano en el grado de licenciatura, habiendo presentado el trabajo de
graduacion, en modalidad de monografia titulado:

UTILIDAD DE MARCADORES BIOQUIMICOS EN EL DIAGNOSTICO
PRECOZ DE PREECLAMPSIA EN PAISES DESARROLLADOS

Trabajo asesorado por la Dra. Lesly Judith Pineda Galindo v, revisado por la Dra.
Nancy Susana Martinez Sum, quienes avalan y firman conformes. Por lo anterior,
se emite, firma y sella la presente:

ORDEN DE IMPRESION

En la Ciudad de Guatemala, el once de octubre del afio dos mil veintidds

0 §

RDINACION DE mam;; ‘
DE GRADUACION

Dr. Jorge Fernando Orellana Oliva. PhD
Decano

eavs

0..101-22
215_21MMEVA

-



a,,,g z\H USAC COORDINACION DE TRABAJOS DE GRADUACION
/ TRICENTENARIA -COTRAG-

Ui raicad O Sar Caton oo Gaater ats

La infrascrita Coordinadora de la COTRAG de la Facultad de Ciencias Médicas,
de la Universidad de San Carlos de Guatemala, HACE CONSTAR que los
estudiantes:

JOSE JUAN DE LEON LOPEZ 201045659 2107148671216
STEFFANIE DEL CARMEN CASTELLANOS BARRIOS 201110074 2152066300101

N =

Presentaron el trabajo de graduacion en modalidad de monografia, titulado:

UTILIDAD DE MARCADORES BIOQUIMICOS EN EL DIAGNOSTICO
PRECOZ DE PREECLAMPSIA EN PAISES DESARROLLADOS

El cual ha sido revisado y aprobado por la Dra. Maria Estela Vasquez Alfaro,
profesora de la COTRAG y, al establecer que cumplen con los requisitos solicitados,
se les AUTORIZA continuar con los trdmites correspondientes para someterse al
Examen General Publico. Dado en la Ciudad de Guatemala, el diez de octubre del
afio dos mil veintidos.

“ID Y ENSENAD A TODOS?”

QU G|

RDINACION DE TRABAJOS
E GRADUACION

Coordinadora

eavs

215_21MMEVA



SAC COORDINACION DE TRABAJOS DE GRADUACION ¢/
y TRICENTENARIA -COTRAG- ~

Guatemala, 11 de octubre del 2022

Doctora

Magda Francisca Velasquez Tohom
Coordinadora de la COTRAG
Presente

Le informamos que nosotros:
1. JOSE JUAN DE LEON LOPEZ

2. STEFFANIE DEL CARMEN CASTELLANOS BARRIOS

Presentamos el trabajo de graduacion titulado:

UTILIDAD DE MARCADORES BIOQUiM[COS EN EL DIAGNOSTICO
PRECOZ DE PREECLAMPSIA EN PAISES DESARROLLADOS

Del cual la asesora y la revisora se responsabilizan de la metodologia, confiabilidad
y validez de los datos, asi como de los resultados obtenidos y de la pertinencia de
las conclusiones y recomendaciones propuestas.

FIRMAS Y SELLOS PROFESIONALES

Asesora:
Dra. Leslie Judith Pineda Galindo

Revisora:

Dra. Nancy Susana Martinez Sum A
Registro de personal: 00302 ¥

215_21MMEVA
eavs



- FACULTAD DE —

CIENCIAS MEDICAS

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

De la responsabilidad del trabajo de graduacion:

El autor o autores es o son los Unicos responsables de
la originalidad, validez cientifica, de los conceptos y de
las opiniones expresados en el contenido del trabajo
de graduacion. Su aprobacibn en manera alguna
implica responsabilidad para la Coordinacion de
Trabajos de Graduacion, la Facultad de Ciencias
Médicas y la Universidad de San Carlos de
Guatemala. Si se llegara a determinar y comprobar
que se incurrié en el delito de plagio u otro tipo de
fraude, el trabajo de graduacion sera anulado y el
autor o autores debera o deberan someterse a las
medidas legales y disciplinarias correspondientes,
tanto de la Facultad de Ciencias Médicas, Universidad
de San Carlos de Guatemala y, de las otras instancias

competentes, que asi lo requieran.



DEDICATORIA

A Dios porque a €l le debo cada uno de los triunfos de mi vida y sin él no hubiese sido
posible culminar esta meta.

A mi madre, por ser la persona mas importante de mi vida, por su amor incondicional, por

Su apoyo, por siempre estar en cada paso y darme las palabras adecuadas para seguir
adelante.

A mi pap4, por darme siempre su amor, por todo su esfuerzo para que yo pudiera cumplir

cada una de mis metas, gracias, por tanto.

A mi hermano, por motivarme a ser mejor, por ser uno de los tres pilares de mi vida e
inspirarme siempre a ir por mas.

A mis abuelos que siempre han sido de los pilares mas importantes de mi vida y nunca
dudaron en que este suefio podia hacerse realidad, por ser parte fundamental de mi
formacion, estar en todos los momentos importantes.

Steffanie Castellanos Barrios



DEDICATORIA

A Dios por su infinito amor y misericordia que en todo momento esta conmigo ayudandome.

A mi padre por ser la inspiracion para iniciar este camino, gracias a su amor y consejos me

ayudaron a lograrlo siempre le dedicaré cada triunfo.

A mi madre mujer abnegada y valiente quien me apoy6 en todo momento, ella es la

motivacion para siempre ir por mas metas.

A mis hermanos que en todo momento me brindaron su apoyo incondicionalmente, sin

ellos tampoco hubiese sido posible lograr esta meta.

A mi novia que también se unié en la recta final del camino y ha sido un pilar importante
en los ultimos afios.

José Juan de Lebdn Lopez



AGRADECIMIENTOS

A Dios por permitirnos disfrutar de salud, fuerzas y energia para poder culminar esta que

es una de las de las muchas metas planeadas para nuestras vidas.

A nuestros padres y hermanos por su apoyo incondicional en todo momento en el largo

camino que recorrimos para llegar a hasta este momento.

A la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala por
abrirnos las puertas y brindarnos formacion profesional, adquirir y expandir nuestros

conocimientos.

A nuestros docentes por compartir sus conocimientos con nosotros y guiarnos por el buen
camino de la profesion médica a las doctoras Lesly Judith Pineda Galindo, Nancy Susana
Martinez Sum y Maria Estela Vasquez por su importante participacion, orientacion y apoyo
de inicio a fin con este trabajo.

Steffanie Castellanos Barrios

José Juan de Leo6n Lopez



INDICE

PROLOGO ...ttt ettt ettt ettt e et eeteeae et et e et e ateeneetestesteeneensestesteareeneas [
LN (0] 516001 [ N TR ii
(@72 ] I LY@ 1 T PPERPR Vi
METODOS Y TECNICAS ..ottt ettt ettt et e et e sve e naesaesreenens vii
CONTENIDO TEMATICO
CAPITULO 1: Caracteristicas clinicas de pacientes con diagndstico precoz de
preeclampsia en paises desarrollados ..............ccoeiiiiiiiiiiii 1
CAPITULO 2: Marcadores bioquimicos involucrados en la fisiopatologia de la
PrEECIAMPSIA . ... .10
CAPITULO 3: Experiencia clinica en el seguimiento de pacientes con diagnéstico
precoz de preeclampsia en paises desarrollados..............ccccoevvvvnnnnnn. 18
CAPITULO 41 ANAISIS ......cveiveieeeeeceeeee ettt eteete e s easetesteaseeeeeaesreareeneas 28
CONCLUSIONES. . ..o oottt e et e e e e e e e s st eeaeeeeassssbeneeaaaeeeeeannnnneees 34
RECOMENDACIONES.......ciiiiiie ittt e e e e e e e st e e e e e e e e e ssss e e eaaaeeeeaannnneees 36
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......ooiieiii ettt a e e 37

ANEXOS i e e e et e e e et e e e e e aeeeenne 46



PROLOGO

La elaboracién de este trabajo de investigacion es el producto de la basqueda de
material bibliogréfico de instituciones académicas reconocidas a nivel global, que permite
visualizar la utilidad de los marcadores bioquimicos en el diagnéstico precoz de
preeclampsia en paises desarrollados.

Durante el desarrollo de esta monografia se expone que aunque actualmente aln
se desconoce la causa exacta de la fisiopatologia de la preeclampsia, existen varias teorias
sobre la etiologia que la establece como una enfermedad sistémica y que su origen parece
encontrarse en la placenta;

La predicciébn de preeclampsia resulta dificil a pesar de las décadas que han
dedicado a la investigacion de la misma, ninguna prueba de prediccion por si sola ha
logrado una aceptacion completa en la experiencia clinica, esto complica no solo su
deteccién sino también prevencién, manejo y/o tratamiento. Sin embargo, el estudio de
marcadores bioquimicos involucrados en la fisiopatologia de la preeclampsia ha mostrado
una mejora en la prediccion temprana.

El objetivo de esta monografia es exponer la utilidad de los marcadores bioquimicos
en el diagnostico precoz de preeclampsia en paises desarrollados. Se trata de una
investigacion documental que se presenta en 4 capitulos, de los cuales el capitulo 1 expone
las caracteristicas clinicas de pacientes con diagndéstico precoz de preeclampsia en paises
desarrollados. El capitulo 2 describe los marcadores bioquimicos involucrados en la
fisiopatologia de la preeclampsia. El capitulo 3 se refiere a la experiencia clinica en el
seguimiento de pacientes con diagndstico precoz de preeclampsia en paises desarrollados.
Finalmente, en el capitulo 4 se realiza un andlisis del contenido tematico descrito en la

monografia.

Dra. Lesly Judith Pineda Galindo



INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) es una enfermedad multisistémica y multifactorial,
caracterizada por la aparicion de presion arterial (PA) alta sistélica mayor o igual que 140
milimetros de mercurio (mmHg) y/o PA diastélica mayor o igual que 90 mmHg, proteinuria
mayor a 3.5 gramos de proteina en orina de 24 horas o tira reactiva mayor o igual a 2 cruces
en dos muestras de orina recogidas después de las 20 semanas de gestacion;! la PE forma
parte de la triada de complicaciones médicas mas frecuentes y peligrosas que se
desarrollan durante el embarazo; afecta del 3 al 10 % de las gestaciones en todo el mundo.
El 10 a 15% de los casos ocurren antes de las 34 semanas y se asocia a una importante
morbimortalidad, tanto materna como fetal, siendo la primera causa de admision materna

en unidades de cuidados intensivos, causando la muerte de 75 000 mujeres al afio.? 3

Existen factores que predisponen al desarrollo de PE dentro de los cuales se
encuentran: extremos de la edad, es decir, mujeres menores de 20 afios 0 mayores de 40
afos, sobrepeso, embarazos mudltiples, antecedentes de PE en madre o hermana,
nuliparidad y enfermedades previas como diabetes mellitus, trombofilias, trastornos
autoinmunes, enfermedad vascular o hipertensién arterial crénica; asi como bajos niveles

socioecondémicos, culturales y educativos.*

Se postula que la PE, de inicio temprano se desarrolla en dos estadios, el primero
ocurre antes de las 20 semanas gestacionales, se presenta cuando existe una deficiente
invasion placentaria en el miometrio y en la vasculatura uterina, en ese momento no se
presentan manifestaciones clinicas. El segundo estadio no es mas que la respuesta del
organismo a la hipoxia placentaria que tuvo lugar durante el primer estadio, ocasionada
por el desbalance entre factores pro- angiogénicos y anti- angiogénicos, estrés oxidativo

materno y disfuncion endotelial e inmunolégica.®

Es por esta reaccion a la hipoxia placentaria que desde hace un par de décadas se
han llevado a cabo investigaciones que han ayudado a comprender que la produccion
excesiva del receptor tirosina quinasa 1 del factor de crecimiento vascular (sFlt-1),
biomolécula con propiedades antiangiogénicas, que esta implicada en la angiogénesis y
vasculogénesis, que ademas funciona como receptor del factor de crecimiento endotelial

vascular (VEGF) y del factor de crecimiento placentario (PIGF).5 ’



El estudio Pregnancy Outcome Prediction (POP), estudio de cohorte prospectivo de
mujeres nuliparas que asistieron al hospital para su ecografia con un embarazo Unico
viable, en el cual las participantes asistieron a las 20, 28 y 36 semanas de gestacion para
la obtencion de muestras de sangre y ecografias, se analizé la relacion de sFlt-1/PIGF,
basado en los resultados se identificaron mujeres con un riesgo inminente de presentar
manifestaciones de la PE clinicamente importantes como disnea, edema pulmonar, cefalea,
escotomas a las 28 semanas gestacionales; también se encontr6 que las mujeres que
presentaban un cociente entre sFit-1/PIGF mayor de 38, presentan un alto riesgo de tener
un parto prematuro debido a la PE, mientras que las que tenian un cociente menor de 38
no desarrollaban PE. 8

Asimismo, el estudio, Prediction of Short-Term Outcome in Pregnant Women
with Suspected Preeclampsia Study (PROGNOSIS), un estudio prospectivo,
multicéntrico observacional, realizado en 14 paises, entre ellos Nueva Zelanda,
Espafia, Alemania, Inglaterra, Bélgica, Suiza, Dinamarca, Suecia, Noruega, entre
otros, buscé validar un cociente estandarizado entre sFIt1/PIGF con el que se
pudiese predecir la presencia o ausencia de PE a corto plazo en mujeres con
embarazos Unicos en quienes se sospechaba podrian desarrollar PE; los objetivos
principales fueron evaluar las proporciones del cociente sFIt1/PIGF que determinan
la ausencia de PE una semana después de la primera visita y si las proporciones
altas predecian la presencia de PE dentro de las 4 semanas siguientes al estudio;
se realizaron mediciones mediante una serie de visitas, por lo que se determin6 un
anico punto de corte para el cociente sFIt1/PIGF, siendo este de 38 0 menos, para
predecir la ausencia de resultados adversos fetales en 1 semana,

independientemente de las semanas gestacionales. °

Del mismo modo, se realiz6 un estudio de casos y controles titulado, Value of second
trimester maternal serum sFlt-1, PIGF and their ratio in the prediction of preeclampsia, en
donde se recolectaron muestras de suero materno a pacientes embarazadas entre las 15-
20 semanas y 24- 28 semanas gestacionales, que desarrollaron trastorno hipertensivos
gestacionales, se midieron sFltl y PIGF en el suero materno mediante inmunoensayo de
electro quimioluminiscencia en una plataforma automatizada, el valor de sFlt-1 y PIGF, y
su proporcion se comparo entre el grupo de hipertensas gestacionales y el grupo de control,

la sensibilidad y especificidad de la relacién sFit-1, PIGF y sFlt-1 / PIGF en suero a las 24-



28 semanas de gestacion para predecir la PE, fueron del 93% y el 99%; se concluyé que el
valor de sFlt-1, PIGF y su proporcion a las 24-28 semanas de gestacion cambi6

significativamente antes del inicio clinico de la PE. *°

De igual forma, se realiz6 un estudio titulado: Diagnostic accuracy of the soluble
Fms-like tyrosine kinase-1/placental growth factor ratio for preeclampsia, un metaanalisis
basado en 20 estudios, en el cual se investigoé la precision de la relacion sFlt-1/ PIGF para
predecir la PE; este se realizO mediante una busqueda de estudios en humanos sin
restriccion de idioma, se incluyeron los estudios que informaron datos suficientes con
pruebas de sFlt-1/ PIGF en plasma, se revisaron articulos y se incluyeron 20 estudios con
28 grupos de mujeres con diferentes edades gestacionales, la precision de la relaciéon sFlt-
1/ PIGF para el tamizaje de la PE fue moderada y alta para la PE de inicio temprano.*!

También, se llevo a cabo un estudio de nombre, Maternal Serum Angiogenic Factor
sFlt-1 to PIGF Ratio in Preeclampsia: A Useful Marker for Differential Diagnosis and
Prognosis Evaluation in Chinese Women en mujeres de origen asiatico, en el cual se analiz6
retrospectivamente 118 embarazos Unicos con PE presunta o diagnosticada en el Peking
Union Medical College Hospital (PUMCH) en China; los resultados mostraron que la
relaciéon sFlt-1 / PIGF en el subgrupo de PE de inicio temprano fue significativamente mayor
que en los grupos de hipertensién gestacional, que es la presién arterial alta que se
desarrolla mientras se encuentra embarazada inicia después de las 20 semanas
gestacionales y desaparece durante las 12 semanas después del parto; el cociente sFlt-1 /
PIGF en el subgrupo de PE de aparicion tardia fue significativamente mayor que en los
grupos de hipertensién crénica y control, pero similar al grupo hipertensién gestacional; la
relacion sFlt-1 / PIGF aumento significativamente en el grupo de PE en comparacion con
los embarazos con enfermedad autoinmune y proteinuria sin complicaciones. Se concluyo,
gue el cociente sFlt-1 / PIGF materno es un biomarcador eficaz en el diagnéstico y
diagndstico diferencial de la PE. Esta proporcion se puede utilizar para predecir el momento

del parto para los embarazos con PE.

Por lo tanto los marcadores bioquimicos involucrados en la fisiopatologia de la PE
demuestran su importancia en el diagnéstico precoz, el estrecho seguimiento de las
pacientes y su capacidad de prediccion; a su vez, es evidente que su uso todavia se ve
muy limitado por distintas razones, y debe de profundizarse alin mas, pero su uso puede

permitir diagnosticar y estratificar el riesgo de las pacientes con PE, logrando una



disminucion en la cantidad de complicaciones, hospitalizaciones, intervenciones

innecesarias y, principalmente, disminucion de morbimortalidad materna y fetal.

Con base en lo expuesto anteriormente se elabord un trabajo de investigacion, en
el cual para su desarrollo se tomo de distintas fuentes de informacion actualizada, a través
del uso de motores de busqueda como: HINARI, EBSCO, Google Académico y Centro de
Documentacion Dr. Julio De Ledén Méndez” de la Facultad de Ciencias Médicas; dicha
busqueda se realiz6 a través de las siguientes bases de datos: Pubmed, SciELO, UpToDate
y revistas médicas electronicas como New England Journal of Medicine, ELSEVIER vy
Medigraphic

Dentro de la informaciéon compilada y dividida en 4 capitulos en donde se analizan
e interpretan los datos recabados en cada uno de los capitulos se pretende determinar la
utilidad de los marcadores bioquimicos en el diagndstico precoz de preeclampsia en paises
desarrollados y poder asi, llegar a una conclusién y aportar, de esta manera,

recomendaciones para futuras investigaciones en este tema



OBJETIVOS

General

Determinar la utilidad de los marcadores bioquimicos en el diagnéstico precoz de

preeclampsia en paises desarrollados.
Especificos

1. Describir qué caracteristicas clinicas presentan las pacientes con diagnéstico

precoz de preeclampsia en paises desarrollados.

2. Exponer cuéles son los marcadores bioquimicos involucrados en la fisiopatologia

de la preeclampsia.

3. Argumentar la experiencia clinica que se ha registrado en el seguimiento de

pacientes con diagnostico precoz de preeclampsia, en paises desarrollados.

Vi



METODOS Y TECNICAS

Se realiz6 una monografia de compilacion que expone informacién cientifica
respecto a la utilidad de marcadores bioquimicos en el diagnéstico precoz de PE en paises
desarrollados, con el fin de documentar la experiencia que se ha tenido alrededor del mundo
al utilizar dichos marcadores, para describir su utilidad real para un diagndstico precoz de
la PE.

Para la revision, organizacion y seleccion bibliografica que permitié la elaboraciéon
de este trabajo se empled una estrategia de busqueda de literatura, la cual incluyé: articulos
de revistas, libros de texto, publicaciones, ensayos, boletines, estudios e investigaciones
previas que ayudaron a compilar la mayor cantidad de informacion; asi mismo se tomaron
en cuenta las publicaciones de tipo analitico, revision sistematica, reporte de casos y serie
de casos, publicaciones que proporcionaron informacion sobre aspectos epidemiolégicos y

aspectos clinicos de la preeclampsia. (Ver anexo 1)

La busqueda de informacion se realiz6 a través de la Facultad de Ciencias Médicas
de la Universidad de San Carlos de Guatemala, al hacer uso de las bases de datos HINARI
y EBSCO; ademas se utiliz6 el metabuscador Google Académico, bases de datos como
Pubmed, SciELO, UpToDate, para la compilacion de articulos, ensayos, estudios de
cohorte, libros y revistas médicas electronicas como New England Journal of Medicine,
ELSEVIER, Medigraphic; asi mismo, para ellos se utilizaron descriptores de busqueda
DeCS: tamizaje bioquimico de preeclampsia, diagnéstico precoz preeclampsia, factores de
riesgo de preeclampsia, factores angiogénicos y el riesgo de preeclampsia, marcadores
bioquimicos de preeclampsia, preeclampsia, factores de riesgo de preeclampsia,
caracteristicas clinicas de preeclampsia, fisiopatologia de la preeclampsia, experiencia
clinica en el manejo de pacientes con preeclampsia, diagnostico clinico de preeclampsia,
asi como los Medical Subject Headings -MeSH: Biochemic markers of preeclampsia,
fisiopathology of preeclampsia, risk factors for preeclampsia, (ver anexo 2)

Para el proceso de investigacion se elabor6 una base de datos propia, y a través
del gestor bibliografico de Mendeley se realizaron las citas y referencias bibliogréficas ; al
llevarse a cabo el andlisis de la informaciéon compilada, se definieron como criterios de
seleccién: publicaciones en idioma espafiol e inglés, publicaciones iguales o menores de 5
afos de antigliedad; también se tomé en cuenta las publicaciones de tipo analitico, revision

sistematica, reporte de casos y serie de casos, publicaciones que proporcionaron
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informacién sobre preeclampsia; asimismo se consultaron libros de texto de ginecologia y
obstetricia y fisiologia que permitieron ampliar y complementar la informacioén encontrada

de manera electrénica.

Una vez se compil6 la informacion pertinente y relevante para el tema de interés, se
procedié a elaborar preguntas, objetivos generales y especificos de investigacién que
guiaron la busqueda de informacion, y su respectivo andlisis e interpretacion, una vez
obtenida la bibliografia pertinente en base a los criterios de seleccién ya mencionados, la
cual se confronté y se compard para obtener respuestas a las preguntas guia , y asi
alcanzar a los objetivos planteados para formular con ello las conclusiones del trabajo, y
alentar a la implementacién de este método diagndstico para prevenir, en cierta medida,

complicaciones durante el embarazo.
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CAPITULO 1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES CON
DIAGNOSTICO PRECOZ DE PREECLAMPSIA EN PAISES DESARROLLADOS

SUMARIO

o Definicién
e Fisiopatologia

e Caracteristicas clinicas

El presente capitulo aborda las caracteristicas clinicas de pacientes con diagndstico
de preeclampsia en paises desarrollados, iniciando con la definicion de la enfermedad, su
fisiopatologia (que puede ser compleja), para finalmente describir los signos, sintomas y

hallazgos de laboratorio que caracterizan la presencia de esta.
1.1 Definicién de preeclampsia

La PE constituye un problema a nivel mundial, que se define de forma general como
una enfermedad temprana propia del embarazo, parto y puerperio, caracterizada por
presion arterial alta y proteinuria, sintomas que generalmente aparecen después de las 20

semanas de gestacion, en mujeres cuya presion arterial ha sido normal.*® 14

Al hablar propiamente del embarazo, un cuadro hipertensivo se define con el
aumento de la presion arterial sistélica (PAS) igual o mayor a 140 mmHg, y presion arterial
diastdlica (PAD) igual o mayor de 90 mmHg; se considera grave si la PAS es igual o mayor
a 160 mmHg y/o PAD igual o mayor a 110 mmHg, por lo que cuando se presenta en el
embarazo constituye una complicacion grave que pone en riesgo el bienestar madre e hijo;
se ha descubierto que obedece a multiples causas y puede tener predisposicion familiar,
de herencia o tipo recesiva; también se constituye como la principal causa de morbilidad y

mortalidad materna y perinatal en muchas partes del mundo.**

En Estados Unidos, su incidencia ha aumentado un 25% en las Ultimas dos décadas,
en Africa 16% y Asia 12%; sin embargo, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima
que su incidencia es siete veces mayor en los paises en vias de desarrollo que en los
desarrollados, con 2.8% y 0.4% de los nacidos vivos, respectivamente; asimismo, se ha
planteado que por cada muerte relacionada a PE en Estados Unidos es probable que
alrededor de 50 a 100 mujeres mas sufren morbilidad materna extrema, lo cual pone en

riesgo su salud y a un costo muy elevado.!® 16

1



La incidencia de preeclampsia es siete veces mayor en los paises en desarrollo que
en los desarrollados (2,8% y 0,4% de los nacidos vivos respectivamente). La incidencia de
preeclampsia en los paises desarrollados de Norteamérica y Europa es similar y se estima
alrededor de 5 a 7 casos por cada 10.000 partos, mientras que en paises en desarrollo es
variable, oscilando entre 1 caso por cada 100 embarazos, a 1 por cada 1.700 embarazos.’

La mayoria de los casos de PE se dan en primigestas saludables, y es de 6 a 8
veces mas frecuente en las primiparas que en las multiparas, ya que existen estudios que
incluso niegan la existencia en estas Ultimas (multiparas), a menos que se trate de un
embarazo con nueva pareja o existan factores de riesgo no presentes en embarazos

anteriores.!8

Contrario a lo anterior, Balsera F, realiz6 un estudio en Espafa en el afio 2011,
titulado, Factores de riesgo asociados con la preeclampsia con el objetivo de describir la
cantidad de casos, perfil clinico y epidemiolégico de las pacientes con PE grave que
requieren ingreso en cuidados intensivos, a través del cual concluyé que la PE grave tiene
una baja tasa de mortalidad (1,5%), no asi de complicaciones (14%) y se presenta con

mayor frecuencia en nuliparas durante el tercer trimestre de gestacion.*®

Debido a esto, es importante establecer los factores de riesgo que pueden influir en

el desarrollo de este padecimiento, entre los cuales pueden mencionarse:

e Laedad materna

e Estado socioeconémico

e Sihay presencia de diabetes durante la gestacion

e Abortos previos

¢ indice de masa corporal alto

e Hipertension arterial cronica o ganancia de peso durante la gestacion, entre

otros.

Otro factor a tomar en cuenta es el antecedente de gestaciones sin complicaciones
gue hayan tenido parto a término, lo cual fue mencionado por Sanchez S, en el estudio de
cohortes prospectivo basado en la comunidad de 140 773 partos entre 1993 y 1999, en 49
hospitales en la parte norte y central de Alberta, Canada, en el que se encontré que la
incidencia de PE fue marcadamente menor en multiparas que habian tenido un parto a

término (0,9%), comparado con la incidencia en primigestas (2,9%).%°
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Asimismo, existe cierta relacion entre el estado nutricional de las pacientes y su
alimentacién con el riesgo de desarrollar PE; ya que en el estudio, Factores de riesgo
asociados con la preeclampsia publicado en 2001 por Teppa A et al., se determin6 que las
mujeres que tenian gran adherencia a una dieta rica en vegetales (coles, papas, avena,
granos enteros, berries), pescado, leche y agua, tuvieron riesgo bajo a desarrollar PE;?
mientras que Feig D, en un estudio con base poblacional de 1 010 068 mujeres gestantes
gue tuvieron su parto en Ontario, Canada, entre abril 1994 y marzo 2008, encontré que
después de 16,5 afios de seguimiento, las mujeres que habian desarrollado PE tuvieron 2
veces mayor probabilidad de desarrollar diabetes en relacion a aquellas que habian tenido

un embarazo sin esta complicacion.??

Por otra parte, Sattar N, encontrd en su estudio que las mujeres con PE tienen mayor
riesgo de enfermedad coronaria posterior, pues obtuvo como resultados que las mujeres
con PE tuvieron mayor presion diastdlica, mayores concentraciones de molécula 1 de
adhesion de células endoteliales y molécula 1 de adhesion intercelular (ICAM-1) y mayores

niveles de insulina en ayunas y hemoglobina glicosilada.?

El estudio de base comunitaria en Finlandia, titulado, Long term mortality of mothers
and fathers after pre-eclampsia: population based cohort study, que les dio seguimiento a
5 889 mujeres desde 1966, encontré que las mujeres que habian tenido un embarazo
complicado con preeclampsia (n=49) a los 31 afios de edad, habian aumentado
significativamente su presion arterial en comparaciéon con las mujeres que habian sido
normotensas durante la gestacién; esto persistié aun controlando la variable indice de masa

corporal. 24

Estas mujeres también tuvieron mayor circunferencia de cintura, indice
cintura/cadera, indice de masa corporal, niveles de insulina e indice de glucosa/insulina; y
esta asociacion permanecié aun controlando las variables edad gestacional y el peso de la
mujer al momento del nacimiento; por lo que, los autores concluyeron que los factores
genéticos si influyen en el incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular y esto, a su
vez, se encuentra relacionado con el desarrollo de la PE. Sin embargo, no hay una paciente
tipica que facilite la presencia de PE previo a las manifestaciones clinicas, sino que existen
mujeres con ciertas caracteristicas en menor o mayor grado y, por lo tanto, con riesgo a

presentar esta patologia. 2 2°



1.2 Fisiopatologia de la preeclampsia

Las distintas teorias respecto a la fisiopatologia incluyen placentacion
anormal, inadecuada adaptacion cardiovascular en el embarazo, mecanismos genéticos e
inmunoldgicos, respuesta inflamatoria y hormonal y factores angiogénicos; la misma origina
alteracion funcional de varios sistemas organicos, tales como el sistema nervioso central y
los sistemas hematico, hepdtico, renal y cardiovascular. La gravedad dependera de

factores obstétricos y médicos.?®

Las mujeres con PE, inicialmente sufren una alteracion de la funcién placentaria en
donde se dafia la produccién del sulfato de dehidroepiandrosterona, y posteriormente se
reduce la produccién de sustancias vasodilatadoras como prostaciclina, esto conlleva a la
pérdida del estado refractario de las sustancias vasopresores como angiotensina, y es aqui
en donde apareceran las manifestaciones clinicas propias de la patologia que se detallan

a continuacion. %8

Existen varios mecanismos claves involucrados que eventualmente conducen al
sindrome clinico de PE como lo son: la respuesta inmune en la interfase placenta-madre,
placentacion superficial con insuficiente remodelacion de las arterias espirales uterinas, un
desbalance entre factores angiogénicos y estrés oxidativo que desencadena inflamacion
sistémica; el resultado es la insuficiencia placentaria que combinada con la liberacion de
factores placentarios dentro de la circulacion materna, junto con una exagerada respuesta
inflamatoria, causa una disfuncién endotelial generalizada, lo cual causa a su vez activacion

de leucocitos, del complemento y aglutinacion. 17: 26

La disonancia entre su inicio fisiopatoldgico insidioso, subclinico y la brusquedad o
forma aguda en que se presenta, es lo que caracteriza esta patologia; se ha determinado
sobre todo que la PE de inicio temprano en el embarazo se desarrolla en dos estadios: el
primer estadio se da antes de las 20 semanas, no hay manifestaciones clinicas, se explica
por una pobre invasion placentaria en el miometrio y la vasculatura uterina; mientras que el
segundo estadio se manifiesta como consecuencia de la pobre placentacion, provocado por
una relativa hipoxia placentaria e hipoxia de reperfusion, lo cual ocasiona dafio al

sincitiotrofoblasto y restringe el crecimiento fetal. 4

Segun la edad gestacional en la que se instaure la PE, se puede clasificar entre PE

precoz, se presenta antes de las 34 semanas en donde se establece una disfuncién



placentaria, y la PE tardia, se presenta después de las 34 semanas en donde se produce
la respuesta materna a la disfuncion placentaria, la relevancia de la clasificacion radica en

las complicaciones y el manejo clinico. 2

Debido a las mdltiples clasificaciones de la PE, es que su fisiopatologia es tan
compleja y ha estado sujeta a investigacion, pues no depende Unicamente de las
condiciones periconcepcionales del feto y genotipo placentario, sino también de la pareja-
susceptibilidad paterna y de la capacidad del sistema inmune materno para tratar con el

embarazo, asi como de factores genéticos. 2+ 2°

La identificacién de la causa que origina la alteracién de la placentacién, se relaciona
con diferentes factores de diversas etiologias, uno de ellos es la predisposicién genética,
han sido identificados varios genes vinculados con la enfermedad; dichos genes pueden
ser de origen materno o fetal y desarrollan funciones importantes durante la placentacién
(crecimiento y diferenciacion celular, interaccion intercelular, regulacion de respuesta
inmunolégica, entre otros), por lo que al presentar determinados polimorfismos, alteraria

todo el proceso. 28

También se han descrito alteraciones del sistema inmunologico que estan
implicadas en el desarrollo de esta patologia, asi como factores ambientales pueden
desempefiar un papel importante, de manera que un elevado estrés oxidativo puede
ocasionar lesiones placentarias, las cuales, en combinacién con un estado proinflamatorio
e hiperlipidemia, pueden influir en la acumulacion de placa en las paredes de las arterias

espirales y esto, a su vez, acentuar el bloqueo del flujo sanguineo. %

La PE es una patologia de interés, cuyo origen no se puede delimitar Gnicamente a
una causa como tal; actualmente contintan apareciendo teorias que intentan esclarecer su
verdadera génesis; entre las teorias iniciales se encuentran: la de las pielonefritis, la
endocrina, los depdsitos de fibrina intravascular, el aumento de la presion intraabdominal,
entre otras; sin embargo, el conocimiento en el campo de la medicina perinatal se ha visto
enriquecido por descubrimientos en el campo de la vasculogénesis y angiogénesis, asi

como aportes de la proteémica.?®



El fallo de invasion de trofoblastica condiciona al desarrollo de la placenta al iniciar
una produccion excesiva de del sFlt-1, el cual ejerce un efecto anti angiogénico potente
durante la implantacion y migracion del sincitiotrofoblasto, al momento de funcionar como
receptor del VEGF y el PIGF, evitando la angiogenia y remodelacion vascular de las arterias
placentarias al disminuir su efecto vasogénico en las paredes uterinas. Este fallo de invasion
de trofoblastica condiciona al desarrollo de la placenta al iniciar una produccion excesiva
de del sFlt-1, el cual ejerce un efecto anti angiogénico potente durante la implantacion y
migracién del sincitiotrofoblasto, al momento de funcionar como receptor del VEGF vy el
PIGF, evitando la angiogenia y remodelacion vascular de las arterias placentarias al

disminuir su efecto vasogénico en las paredes uterinas.? %

1.3 Caracteristicas clinicas de pacientes con diagndstico precoz de preeclampsia en
paises desarrollados

Una de las principales caracteristicas de las gestantes con PE es la presion arterial
alta que se produce como consecuencia de una alteracion en la produccion de factores que
regulan el tono vascular, lo cual incrementa la resistencia vascular y también induce una
mayor vasoconstriccion, producto de la disfuncién endotelial. es por ello que se dice que
existe presion arterial alta en una paciente obstétrica una vez la PAS es mayor o igual a
140 mmHg y la PAD igual o mayor a 90mmHg, en dos ocasiones y con un intervalo minimo

de 4 horas entre cada medicion.®!

Como ya se menciond anteriormente, la PE es una complicacion del embarazo
caracterizada por la alteracion en la fisiologia de las células endoteliales de las arterias del
atero, ocasionando una invasion inadecuada del citotrofoblasto en dichas arterias, lo cual
conlleva a la alteracion de la placentacion, se desarrollandose el sindrome isquémico en el

tejido placentario que compromete varios 6rganos maternos. * !

Cada afo los desérdenes hipertensivos durante el embarazo han representado en
promedio 50 000 muertes maternas y 900 000 perinatales, esto ha colocado a esta
enfermedad dentro de las primeras tres causas de morbimortalidad materna perinatal a
nivel mundial hasta el afio 2016; por ejemplo en Estados Unidos la PE es la cuarta causa
de mortalidad materna, 1 muerte por cada 100 000 partos vivos; sin embargo, es necesario
mencionar el alto contraste que de las estadisticas con paises en vias de desarrollo, en

donde esta patologia representa la primera causa de muerte materna en 25,7% de casos.*®



Otro hallazgo comun en gestantes con PE es la alteracion de la funcién renal,
responsable de la proteinuria como otra de las caracteristicas clinicas de dicha patologia;
la cual se define por la presencia de proteinas en la orina y se ha utilizado como un
marcador especifico de lesion renal; en otras palabras, una paciente obstétrica con PE

puede presentar lesion renal caracteristica conocida como endoteliosis glomerular.®?

La alteracién de la funcién renal es comun en gestantes con PE, la cual es la
causante de la proteinuria, que conlleva la misma; la paciente obstétrica con PE puede
desarrollar una lesién renal caracteristica conocida como endoteliosis glomerular, que
implica aumento del volumen glomerular, estrechamiento y oclusion de la luz de los
capilares, presencia de depositos de fibrina y pérdida de las fenestraciones de las células
endoteliales; ademas, los podocitos pueden mostrar alteraciones y aumento en la tasa de
apoptosis, lo cual compromete aln mas la barrera de filtracion renal; pero se sabe que no
se requiere la presencia de proteinuria y se ha demostrado que no se encuentra

directamente relacionada con el prondstico materno-fetal.3* 34

Los hallazgos clinicos de la PE pueden manifestarse como hipertension arterial y
proteinuria con o sin anomalias sistémicas, y en ausencia de proteinuria con hipertension
asociada a trombocitopenia, insuficiencia hepéatica, renal o duplicacion de la creatinina
sérica en ausencia de otra enfermedad renal, edema pulmonar, o aparicion sintomas
neurolégicos o visuales, puede presentarse también como cefaleas, fotopsia, o
convulsiones, como en el caso de la eclampsia. Sin embargo se ha demostrado que las
cefaleas como criterio diagnéstico para PE con signos de gravedad no es confiable y/o
especifico, por lo que se requiere un analisis mas exhaustivo ante la falta de otros signos y
sintomas para corroborar el diagnéstico; asimismo, una cefalea de inicio reciente que no se
explica por otro diagnostico y no responde al paracetamol, es muy probable que sea

sintoma de PE con signos de gravedad. %

No se conocen las causas 0 mecanismos exactos, pero ha sido planteado que la
disfuncion endotelial y la hipertension arterial que caracterizan la PE, provocan alteraciones
en la vasculatura cerebral, lo cual a su vez reduce el flujo sanguineo, produce edemas e
incluso, en los casos mas graves, infartos del tejido nervioso; también es necesario
mencionar que, aunque se puede presentar, el edema tampoco debe ser considerado como

signo principal de la PE, debido a que puede presentarse en gestantes sin hipertension. %



Sanchez S, menciona en su publicacion, Actualizacion en la epidemiologia de la
preeclampsia, que dentro de la literatura mundial también han sido identificados varios
factores asociados al desarrollo de la PE y dentro de estos menciona la primigravidez,
cambio de paternidad, raza negra, edad materna joven, PE previa, hipertension crénica,
diabetes mellitus pregestacional, resistencia a la insulina, entre otros;(20) mientras que
Funai E, en su estudio de cohortes de 82 436 gestantes titulado, Risk factors for pre-
eclampsia in nulliparous and parous women: the Jerusalem perinatal study, hallé que la

diabetes fue un factor de riesgo bastante importante para el desarrollo de PE.3’

En Suecia se publicé el articulo, The severity of clinical manifestations in
preeclampsia correlates with the amount of placental infraction, en este se plantea que con
base en los signos clinicos que acompafian a la PE, se ha clasificado como leve o severa,
no existe la PE moderada, el diagndstico de PE severo se debe de realizar en mujeres con
hipertensién proteinurica con aparicion reciente y acompafiada de uno o mas de las

siguientes caracteristicas: %

e Sintomas: alteraciones del sistema nervioso central, dolor epigastrico.

e Signos: presion arterial elevada, edema pulmonar, eclampsia, restriccion del
crecimiento intrauterino.

e Hallazgos de laboratorio: proteinuria, oliguria o insuficiencia renal, alteraciéon

hepatocelular, trombocitopenia, sindrome HELLP. 3

Cabe mencionar que la proteinuria grave mayor de 5 gramos en 24 horas ya no es
considerada como caracteristica diagndstica; la proteinuria sugestiva de PE es aquella cuyo
valor es igual o mayor de 300 mg en orina de 24 horas. Sin embargo, estos criterios han
sido recientemente actualizados, dado que no cubren el espectro total de PE, por lo que,
en ausencia de proteinuria, se identifica la existencia de PE cuando aparece la hipertensién
arterial y alguna caracteristica que indique disfuncion organica materna, como
anteriormente se han mencionado: trombocitopenia, insuficiencia renal, funcién hepatica

alterada, edema pulmonar o sintomas cerebrales/visuales.® 4°

Por lo tanto, la PE constituye un sindrome especifico del embarazo que se
caracteriza por una implantacién pobre de la placenta en las paredes uterinas, lo cual causa
un estado hipoxico y antiangiogénico en la misma, lo cual posteriormente se traduce en

presion arterial elevada después de la semana 20 de gestacion acompafiada de diferentes



complicaciones sistémicas, como, falla renal, alteraciones de la cascada de coagulacion,
alteraciones nervisosas, entre otros; es por ello que existe alto interés clinico, en profundizar
el estudio de PE para poder predecirla, por medio de factores bioquimicos que se liberan
en la etapa temprana de la PE, durante la implantacion del sincitiotrofoblasto,
principalmente el sFlt-1 y PIGF, informacion que se continuard desarrollando en los

siguientes capitulos.



CAPITULO 2 MARCADORES BIOQUIMICOS INVOLUCRADOS EN LA
FISIOPATOLOGIA DE LA PREECLAMPSIA

SUMARIO

Tipos de marcadores bioquimicos
e Angiogénicos

e Antiangiogénicos

e Inmunoldgicos

¢ Inflamatorios

e Proteina placentaria

El presente capitulo aborda los marcadores bioquimicos mas estudiados que se ven
involucrados en la preeclampsia, estos consisten en proteinas que tienen como objetivo
ayudar en la deteccién temprana de pacientes con alto riesgo a desarrollar la enfermedad
y han evolucionado gracias al conocimiento de la fisiopatologia inmersa en la PE, a su vez,

se incluye la clasificacion y subclasificacién de cada uno de ellos.
2.1 Marcadores bioquimicos

La fisiopatologia completa de la PE aun es desconocida, varias teorias han sido
propuestas y esto ha llevado a investigar y desarrollar marcadores bioguimicos con el
objetivo de ayudar a predecir pacientes con alto riesgo de PE temprana o tardia, esto de
acuerdo con la Guia de préactica clinica de prevencién, diagnéstico y tratamiento de

preeclampsia, publicada en la Ciudad de México, actualizada en 2017.4 42

La guia de practica clinica: The American College of Obstetricians and Gynecologist,
establece que los marcadores bioquimicos son proteinas que se detectan en sangre
materna y cuyo aumento o disminucion indica un proceso subyacente de interés clinico en
el paciente y se relacionan con patologias o anormalidades;* se describen nuevos
algoritmos en el tamizaje de pacientes con factores de riesgo, asi como nuevos
biomarcadores tal como la cistatina C descrito en el estudio Preeclampsia, La era de los

marcadores bioquimicos, publicado en 2014 por Norofia C.°

10



2.2 Tipos de marcadores bioquimicos

Los marcadores bioquimicos que han sido identificados, pueden clasificarse de
forma tedrica, en funciébn del mecanismo fisiopatolégico de base; los marcadores
bioquimicos de PE cuentan con un amplio rango de valor predictivo, entre 10 y 80%, y la
combinacion de los mismos ha mejorado la deteccion especialmente en la PE temprana; la
OMS publicé que no ha establecido las estrategias que permitan identificar a las pacientes
con alto riesgo para el desarrollo de PE; en otras palabras, existe una serie de marcadores
bioguimicos de interés en PE, que, si bien no constituyen un diagnostico, si se pueden
encontrar alterados principalmente en manifestacion mas grave de la patologia; dentro de
los mismos se encuentran aquellos que reflejan alteracion hematolégica, hemostatica,

hepéatica y/o renal.

Clasificar estos factores en maternos y ambientales, sugiriendo que la combinacién
de estos factores de riesgo, marcadores bioguimicos y el método que consiste en utilizar
sonido de alta frecuencia para estudiar el flujo sanguineo, son (tiles en la prediccion de PE,
agregando, ademas, las caracteristicas de la gestante, la prediccion de la patologia podria
mejorar, es la propuesta del estudio,*? Factores de riesgo de preeclampsia: enfoque
inmunoendocrino, publicado en la Revista cubana de medicina integral en 2007 por Cruz J

et al., que hace una amplia revision de los factores de riesgo de la preeclampsia.**
2.2.1 Marcadores angiogénicos

Los marcadores angiogénicos son moléculas clave ampliamente producidos a nivel
placentario, participan en la regulacion de la funcién trofobléstica y de la homeostasis en
los vasos sanguineos; el desequilibrio de los mismos, es lo que se relaciona con PE, sobre
todo en la que se presenta de forma temprana; esto descrito en el estudio de Cruz J et al.,

con enfoque inmunoendocrino.** 4

Existen numerosos factores implicados en el proceso de angiogénesis (proceso que
consiste en la formacion de vasos sanguineos nuevos a expensas de un lecho
vascular/vasos preexistentes) y en el remodelamiento de las arterias espirales uterinas,
pero son dos los componentes claves: el factor de crecimiento endotelial vascular (VEFG)
y el factor de crecimiento placentario (PIGF); pues ambos comparten similitudes en la

composicion de aminodacidos y son potentes agentes angiogénicos; 43+ 46
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2.2.1.1 Factor de crecimiento endotelial vascular

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y sus receptores (VEGFR) tienen
funciones cruciales, tanto en la angiogénesis fisiolégica como patoldgica; la familia VEGF
consta de VEGF-A (generalmente llamado VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y factor de
crecimiento placentario (PIGF).*” Estos péptidos muestran diferentes afinidades por los
subtipos de VEGFR el cual existe en tres subtipos, VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3, y esta
relacionado estructuralmente con los receptores del factor de crecimiento derivado de
plaguetas; todos los subtipos poseen siete dominios similares a inmunoglobulinas en la
region extracelular y tres dominios de tirosina quinasa en la region intracelular, esto se
explica en el articulo Inmunologia, inflamacién y preeclampsia publicado por Reyna E et

al.*®

Los tres receptores tirosincinasa: VEGFR-1 (también conocido como Flt-1), VEGFR-
2 (conocido también como KDR Flk-1) y el VEGFR-3 (o Flt-4), asi como 2 correceptores no
proteincinasa: neuroepitelina-1 y 2, todos ellos se encuentran presenten en la placenta
humana y su papel es muy importante en la vasculogénesis (proceso en el que se forman
vasos nuevos a través de diferenciacion y migracion de las células progenitoras endoteliales
para asi formar capilares interconectados) y angiogénesis durante todo el desarrollo

placentario.*’ 4
2.2.1.2 Factor de crecimiento placentario

El factor de crecimiento placentario (PIGF) es una glicoproteina dimérica glicosilada
gue puede encontrarse principalmente en el citotrofoblasto y tejidos como corazén y
pulmén; el PIGF codifica la proteina que se encuentra localizada en el cromosoma 14 y se
conforma por siete exones, existen cuatro isoformas proteicas: PIGF-1, PIGF-2, PIGF-3 y
PIGF-4, las cuales se diferencian en su secrecion y afinidad para la union al receptor, esto
se expone en el articulo, Molecular biomarkers: A new tool for the diagnosis of pre-

eclampsia de Hernandez F et al.® 5!

El PIGF juega un papel importante en la regulacion de la angiogénesis, los
mecanismos mas importantes son: la estimulacion de las células endoteliales via receptora
del Flt-1, potencia la accion de VEGF-A, participa en el reclutamiento de monocitos y
macroéfagos e induce la secrecion de VEGF-A desde los monocitos, sus concentraciones

en gestantes con PE se ha observado que son estadisticamente inferiores a las gestantes
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sin dicha patologia, por ejemplo en el estudio de casos controles, Utilidad diagnostica de la
relacion neutrdfilos/linfocitos en embarazadas con preeclampsia, publicado en 2018 por
Reyna E, encontrd que las pacientes del grupo A (preeclampticas) presentaron valores
significativamente mas altos de leucocitos y neutrofilos comparado con las pacientes del
grupo B (embarazadas normotensas) (p < 0,05). 2

2.2.2 Marcadores anti-angiogénicos

Dentro de este grupo se encuentran los marcadores mas estudiados, por lo cual se
pueden describir de una forma mas amplia, y se pueden explicar los cambios que producen

durante su intervencion en el inicio y desarrollo de la PE:
2.2.2.1 Receptor soluble tipo tirosin-quinasa 1

El receptor soluble tipo tirosin-quinasa 1 (sFlt-1), constituye la forma soluble del
receptor del factor de crecimiento endotelial vascular -1 (VEGFR-1 o Flt-1) la cual se
produce en respuesta a la hipoxia placentaria, la actividad de esta proteina consiste en
unirse a las moléculas de PIGF, VEGF-a y VEGF-B presentes en plasma, inhibiendo a su
vez la unién a los receptores Flt-1 y KDR, disminuyendo asi la angiogénesis placentaria, de
acuerdo con el articulo de Hérnandez F et al., Molecular biomarkers: A new tool for the

diagnosis of pre-eclampsia. *°
2.2.2.2 Endoglina soluble

La endoglina soluble (SEng), también conocida como CD105, es una glicoproteina
unida a la membrana que funciona como un co-receptor auxiliar para los miembros de la
familia del TGF-betase, es un co-receptor de la superficie celular para las isoformas
existentes del factor de crecimiento transformante TGF-1y TGF-3, las cuales se encuentran

en las células del endotelio vascular y sincitiotrofoblasto de forma abundante.>3 %°

Dentro de sus funciones se encuentra la promocion de la angiogénesis,
diferenciacion endotelial y la regulacion de la enzima Oxido nitrico sintetasa, su forma
soluble (sEng) contiene propiedades anti-angiogénicas debido a que dificulta la unién de
TGF-1 a la endoglina y la sefializacion intracelular, sus acciones que contribuyen al

desarrollo de la PE.53 5%
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Las concentraciones séricas de la misma (SEng) tienen un incremento conforme
avanza la edad gestacional en un embarazo normal, dichos valores en una gestante con
PE temprana son més elevados desde la semana 18 de embarazo, y a su vez, antes de
manifestarse clinicamente la PE, se presentan concentraciones elevadas de sEng suero de

8-10 semanas y guardan relacién con la gravedad de esta patologia.>® %
2.2.3 Marcadores inmunoldgicos

La inmunologia participa en la alteracién de la implantacion placentaria y en la
alteracion de los factores circulantes con la capacidad de hiperactivar el endotelio, algunas
investigaciones como, Induction of Labor and Risk for Emergency Cesarean Section in
Women at Term Pregnancy un estudio de casos y controles prospectivo, ha vinculado el
bajo peso al nacer con la hipertension arterial en el embarazo, por lo que el vinculo entre la
hipertensién materna y sepsis neonatal son motivo de gran interés, y a su vez se ha descrito

un aumento de las infecciones en recién nacidos de madres hipertensas.5 *°

En el estudio, Expectant management of severe preeclampsia remote from term: the
MEXPRE Latin Study, a randomized, multicenter clinical trial, publicado por Vigil-De Garcia
P et al., sefiala que el area principal de tejido en contacto entre las células inmunes de la
madre y su feto, es el lugar de implantacién en donde se da la modificacion vascular de las
arterias, ha sido propuesto que el control de la invasion del trofoblasto en la decidua y
arterias espirales tiene una base inmunolégica, los cambios a nivel inmunoldgico que se
dan en la decidua durante la placentacion tienen que ser separados de los cambios en la
inmunidad e inflamacién sistémica que se observan en la periferia cuando se establece la

patologia.®’
2.2.4 Marcadores inflamatorios

Los marcadores inflamatorios generalmente son proteina plasmaticas que aparecen
en la fase aguda de la inflamacion, aunque también estan presentes en procesos
inflamatorios crénicos; en el caso de la PE se ha descrito una relacion entre los marcadores
de inflamacion de bajo grado como la proteina C reactiva y los niveles de presién arterial
en pacientes con PE, como se describe en el articulo de Hérnandez F et al., Molecular
biomarkers: A new tool for the diagnosis of pre-eclampsia;*® en el que se plantea que en
un embarazo normal existe adaptacion del sistema inmune, la cual es necesaria para que

la madre tolere inmunolégicamente al feto durante el embarazo; las anormalidades en este
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equilibrio a nivel inmunoldgico son las que se encuentran vinculadas con el desarrollo de la
patologia, por ejemplo en el estudio de casos controles, The role of cytokines as
inflammatory mediators in preeclampsia de Udenze | et al., cuyo objetivo fue determinar la
concentracion de estos marcadores de inflamacion en mujeres con preeclampsia
comparadas con las normotensas, encontrando que existe una significativa asociacion

entre la PCR y la presion sistoélica y diastélica.>®

La relacion neutrdfilos/linfocitos (RNL) ha sido propuesta como indicador de la
respuesta inflamatoria en cuanto a PE; sin embargo, distintos marcadores inflamatorios han
sido investigados en pacientes con esta patologia;(52) en la dltima década es la
calprotectina la que ha tomado mayor importancia. Consiste en una proteina ampliamente
distribuida en el organismo, formada por dos proteinas que van unidas al calcio y zinc
presente en los mamiferos, también conocida como S100; esta se manifiesta en
granulocitos, monocitos y macréfagos, y se encuentra asociada con la actividad
inmunolégica y la inflamacion crénica; aunque se ha sefialado que puede ser un
biomarcador para PE, la evidencia no es concluyente, esto de acuerdo la revision

sistemaética, Pre-eclampsia y trombofilia hereditaria de De los Santos C et al. %

En la revision mencionada anteriormente se describe que dentro de esta categoria
de marcadores inflamatorios y el papel que desempefian en el desarrollo de la patologia,
también se han estudiado las citocinas, pero ningun reporte es concluyente debido a que
hay niveles séricos muy variables de las mismas en las pacientes con PE, lo que si se ha
encontrado en las investigaciones es que este tipo de marcadores podrian llegar a ser de
utilidad para la deteccion precoz de la enfermedad, principalmente por la asociacién
fisiopatoldgica de las moléculas con el desarrollo de la enfermedad; Sin embargo, ain debe

de validarse su uso en la practica clinica, realizando estudios en muestras mas grandes.
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2.2.5 Proteinas placentarias

Las proteinas placentarias consisten en glicoproteinas producidas en el
sincitotrofoblasto,(60) por ejemplo la proteina placentaria 13 descrita en la revision
sistemética, Utilidad de los biomarcadores séricos involucrados en la fisiopatologia de la
preeclampsia como predictores tempranos de diagndstico de Camacho K et al., cuyo
objetivo fue ubicar los diversos marcadores estudiados en el &mbito pronéstico de la PE.
Explica que la proteina placentaria 13 consiste en un dimero de 32 kilodaltons (KDa), el
cual se expresa a través del sincitiotrofoblasto unido a las proteinas de la matriz
extracelular, entre el endometrio y la placenta. Se piensa que se encuentra involucrada en

los siguientes procesos:’

¢ Implantacion placentaria

¢ Remodelacion de la vasculatura materna

e Migracion trofoblastica

e Regulacion de la presion sanguinea de las arterias espirales

e Oxigenacion tisular placentaria

Las concentraciones anormalmente bajas de la misma, se han observado en las
semanas 11 y 13 de gestacién en las pacientes que van a desarrollar coagulaciéon
intravascular y PE; es en el primer trimestre de gestacién el momento considerado como

6ptimo para determinar la presencia de la proteina.®!

Otros marcadores y/o factores que han sido estudiados son la inhibina y activina A,
calcio urinario, homocisteina, la proteina A placentaria asociada al embarazo (PAPP-
A), la gonadotropina coriénica humana beta (B-HCG), la proteina C reactiva (PCR), péptido
natriurético cerebral (BNP), &cido Urico, creatinina, cistatina C, colesterol y calcio sérico. De
los cuales la PAPP-A o proteina plasmatica asociada al embarazo, ha conformado el
marcador bioquimico més estudiado y con los mejores resultados para la prediccion de PE,
y se encuentra incluido dentro de estudios que combinan marcadores bioquimicos, factores

angiogénicos, Doppler de arterias uterinas para prediccién de PE precoz y PE tardia. %°

El estudio de casos y controles retrospectivo, Asociacion de nivel bajo de PAPP-A
en primer trimestre con resultados obstétricos adversos, publicado en 2016 por Lépez A,
cuyo objetivo fue establecer una asociacion entre PAPP-A baja y eventos obstétricos

adversos empieza explicando que PAPP-A es una glicoproteina secretada por la placenta,
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la cual se utiliza en rutinariamente en el control gestacional precoz como un marcador de
aneuploidias, se produce desde el dia 21 de embarazo y sus valores van en aumento de
forma rapida hasta el final del embarazo. Se cree que su papel esta relacionado a:®!

e Elreconocimiento molecular asociado al crecimiento y la funcion placentaria

¢ Inhibe la respuesta inmune entre el esperma y ovulo fertilizado

o Posteriormente actla al estar formada placenta evitando el reconocimiento
inmunolégico materno. Posteriormente actla al estar formada placenta evitando el

reconocimiento inmunolégico materno.

Y es desde los afios 80 que se ha encontrado informacién importante que vincula
los niveles bajos de la misma con complicaciones en el embarazo, tales como los estados
hipertensivos; actualmente es utilizada en los hospitales para la prediccién de PE. Dado
que la PE constituye una complicacion multisistémica, los marcadores bioquimicos ofrecen
una deteccion temprana de la patologia, razén por la que es necesario que tengan una
sensibilidad y especificidad apropiada; sin embargo, su valor predictivo individual puede ser
bajo, por lo que esta informacién confirma que la combinacién de dos o mas marcadores

mejora la evidencia.5?

Por lo tanto, los marcadores bioquimicos han tomado importancia en la predicion de
PE, estas moléculas producidas principalmente a nivel plancentario, participan en la
regulacion del trofoblasto y la homeostasis, asi como la angiogénesis y el remodelamiento

de las arterias espirales que son claves en el desarrollo de la PE.
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CAPITULO 3 EXPERIENCIA CLINICA EN EL SEGUIMIENTO DE PACIENTES
CON DIAGNOSTICO PRECOZ DE PREECLAMPSIA EN PAISES
DESARROLLADOS

SUMARIO

e Manejo e indicaciones terapéuticas
e Experienciaclinica

e Nuevos avances

El presente capitulo aborda la experiencia clinica en el seguimiento de las pacientes
diagnosticadas con PE en paises desarrollados, abarca su manejo e indicaciones
terapéuticas que incluye la conducta expectante ante la misma, asi como también los
avances sobre la combinacion de los marcadores bioquimicos y efectividad, debido a que
estos mantienen un papel importante y una mayor relevancia clinica conforme aumenta su

aplicabilidad.
3.1 Manejo e indicaciones terapéuticas

En lo referente a PE, no se dispone aun de una prevencion farmacolégica efectiva,
pues la prevencion primaria de la misma es aln objeto de investigacion, sobre todo con
respecto al uso de antinflamatorios y micronutrientes; se considera que el Gnico tratamiento
definitivo para la PE con signos de gravedad, es la interrupcion voluntaria del embarazo, el
parto del feto y la expulsién de la placenta; si presentase PE sin signos de gravedad se

recomendaria el parto a partir de las 37 semanas de gestacion. &

En contraste, se recomienda el parto inmediato sin importar la edad gestacional, en
cualquier paciente con PE severa, con el objetivo de prevenir las complicaciones; aunque
el parto inmediato no significa necesariamente un parto abdominal, la decision de realizar
la induccién o cesarea debe ser individualizada, basada en factores como la edad
gestacional, condiciones de cuello uterino, presentacion y estado fetal; menos de un tercio
de gestantes con PE severa, lejana al término y con un cuello desfavorable tienen un parto

vaginal exitoso.®

Al demorar la interrupcion del embarazo puede derivar en la progresion de la PE, lo
cual termina produciendo insuficiencia placentaria y disfuncion organica materna, trastornos

que se encuentran asociados con mayor riesgo de mortalidad materna y perinatal, debido
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a que el balance y activacion de la actividad tromboxano/prostaciclina han sido implicados
en la fase preclinica de la PE; el uso de agentes antiplaquetarios como el &cido
acetilsalicilico ha sido ampliamente estudiado con el fin de retrasar o impedir el desarrollo
de PE en pacientes de moderado-alto riesgo. ®°

La estabilizacion de las condiciones de la madre y bienestar fetal es la primera
responsabilidad en el tratamiento de gestantes con esta condicién, para luego diferenciar a
las pacientes con PE de cualquier otra condicion; dentro de los examenes de laboratorio
para el apoyo del diagndstico de PE se deben incluir: hematocrito, extendidos de sangre
periférica y concentraciones séricas de creatinina, acido (rico, transaminasas y

deshidrogenasa lactica.®®

En las gestantes que presenten PE no es recomendable el reposo estricto en cama
porgue no hay evidencia de la mejoria o retraso de la progresion de la enfermedad; aunque
puede mejorar la retencion hidrica y la perfusién fetal, este reposo se ha vinculado a un
mayor riesgo de tromboembolismo venoso; por otro lado, un caso de embarazo pretérmino
y con PE sin signos de gravedad, puede ser manejado de forma conservadora ya que puede
mejorar los resultados perinatales, pero se necesita monitoreo frecuente del estado
materno-fetal; en presencia de PE se ha demostrado que el uso de antihipertensivos para
controlar la presion arterial no altera la evolucién ni disminuye la morbilidad y mortalidad
perinatal, lo cual confirma que la hipertension no es la causa subyacente de esta

patologia.®®
3.1.1 Conducta expectante en casos leves

La PE leve se definié como presion arterial diastolica de mas de 90mmHg pero
no mayor de 110mmHg, sin signos de alteracion en otros sistemas, por ejemplo

epigastralgia, eclampsia y edema pulmonar.®’

El ingreso no serd necesario si se logra un control adecuado de forma ambulatoria,
algunas de las medidas que se deben tener en cuenta son: control de presion arterial cada
12 horas, proteinuria cualitativa/24 horas y en orina de 24 horas 1-2 veces por semana,
realizar pruebas de laboratorio 2 veces por semana, se debe realizar control de
movimientos fetales durante el dia y si <6, se debe acudir al hospital, es necesario iniciar
maduracion pulmonar si edad gestacional (EG) <34 semanas con betametasona 12 mg/24h

dos dosis, se necesita realizar una cardiotocografia continua (CTG) cada 7-15 dias desde
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la semana 28 y semanal a partir de la 34, por ultimo se utiliza el método que consiste en
utilizar sonido de altar frecuencia para estudiar el flujo sanguineo para verificar biometria e
indice de liquido amnidtico cada 7-15 dias, flujometria cada 7-15 dias; o antes si

alteraciones en arteria umbilical, cerebral media o ductus venoso.5®
3.1.2 Conducta expectante en casos graves

La PE severa se caracteriza por la presencia de hipertension arterial y proteinuria
asociadas a alteraciones en otros sistemas como nervioso, gastrico, y signos como
edema pulmonar, restriccion del crecimiento intrauterino, eclampsia, entre otros; de
acuerdo con la guia de recomendaciones de la OMS para la prevencién y el tratamiento

de preeclampsia, publicado en 2014.%4

El tratamiento para PE grave es la finalizacion de la gestacion, el proceso sugerido es
el siguiente: ingreso hospitalario, control de presion arterial cada 5 minutos hasta su
estabilizacién, para luego hacerlo cada 30 minutos, exploracién general, con el fin de
evaluar una posible induccion de parto; se debe realizar tacto vaginal, control analitico de
proteinuria cualitativa diaria y bisemanal en orina de 24 horas, colocar sonda urinaria
permanente para control de diuresis horaria y balance hidrica, CTG basal, al menos dos
veces al dia por encima de la semana 26-28, ecografia fetal y control de presion venosa
central si existe edema agudo de pulmoén, oliguria persistente, insuficiencia cardiaca,

hipertension severa refractaria.

Se recomienda la induccién del trabajo de parto en mujeres con PE grave cuando el
feto no es viable por su edad gestacional o es poco probable que la alcance en el plazo de
1-2 semanas; por otro lado, las pacientes con PE grave y menos de 34 semanas de

gestacion, se recomienda conducta expectante como la anteriormente descrita. °’

El cambio de h&bitos como reducir el consumo de sal, intercambio de actividades o
restringir el nimero de calorias, no reduce el riesgo en pacientes con PE; asi como tampoco
se ha demostrado que el aumento en la ingesta de vitaminas C y E sea de beneficio; no
obstante, en algunos casos especificos, se puede reducir el riesgo con algunas de estas
opciones: aspirina en dosis bajas, por ejemplo 60-80 miligramos (mg) a partir de las 12
semanas de embarazo y suplementos de calcio (en poblaciones con ingesta baja de calcio,

pero no en poblacién con ingesta adecuada). ©
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En embarazos que se encuentren entre las 24 y 34 semanas, que presenten PE se
recomienda administrar glucocorticoides para la maduracion pulmonar fetal, la dosis de
glucocorticoide es betametasona 12 mg intramuscular cada 24 horas por 2 dosis o
dexametasona 6 mg intramuscular cada 12 horas por 4 dosis; la administracion de estos
medicamentos se considera en pacientes con riesgo de parto prematuro dentro de los

préximos de 7 dias, y sin curso previo de corticosteroides prenatales. °

Las convulsiones es una de las complicaciones de la PE, para su prevencion y
manejo, el medicamento de primera eleccién es el sulfato de magnesio; también debe
utilizarse durante el parto, transcesarea y hasta 24 horas posparto o después de cesarea o
24 horas luego de la Ultima convulsion; asimismo, la administracion de liquidos debe ser

controlada para evitar el riesgo de un edema agudo de pulmén.™

Sin embargo, La Rosa M, establece en la revision, Cochrane Interventionist versus
expectant care for severe pre-eclampsia between 24 and 34 weeks' gestation en el 2013,
gue existen datos insuficientes para determinar el alcance de los efectos del manejo
expectante de la PE severa remota a término con relacion a los resultados maternos y
neonatoldgicos, esto debido a que una de las mayores inquietudes es la capacidad de poner
dicho manejo en practica en lugares como en los paises en vias de desarrollo, en los cuales
los recursos son limitados, incluyendo unidades de cuidado intensivo neonatal con
insuficientes respiradores, pues los autores hacen hincapié en el hecho de que, para poder
realizar este manejo, es absolutamente necesaria la hospitalizacion y evaluacion constante,

tanto de la madre como del feto. 3¢

3.2 Experiencia clinica

En la clinica clasica descrita alrededor del afio 2005, aun no se consideraba ningun
marcador bioquimico para evaluar el riesgo a desarrollar PE, posteriormente se ha
incrementado la utilidad de dichos marcadores en la experiencia clinica, y, a su vez, se ha
intentado disefiar y optimizar modelos de prediccion de esta, los cuales incluyen nuevos
biomarcadores con los que es posible clasificar a las gestantes segun su riesgo; dentro de
estos marcadores estudiados pueden mencionarse: el acido arico, marcadores bioquimicos
placentarios y fetales como la cistatina C, proteina asociada al embarazo (PAPP-A),
proteina placentaria (PP-13), alfa-1 microglobulina o la hemoglobina fetal, entre otros
marcadores potenciales descubiertos y estudiados, gracias al desarrollo de la protedmica,

gendmica y metabolémica. +
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Sin embargo, en gestantes con PE y disfuncion placentaria se han observado
concentraciones séricas de PIGF que son significativamente mas bajas alrededor del final
del primer trimestre; dichos valores se manifiestan de forma mas clara en la fase clinica de
la PE temprana al compararlo con un embarazo normal; por otro lado, las concentraciones
de sFlt-1 se elevan de forma mas tardia y menos pronunciada en las gestantes que
desarrollan la patologia; por lo cual, estos 2 biomarcadores adquirieron mayor relevancia
en el diagndstico precoz de PE, sobre todo al combinar sus valores para producir la relacion
PIGF/SFlt-1 2

Wei-zhen L, llevé a cabo el estudio, Maternal Serum Angiogenic Factor sFlt-1 to
PIGF Ratio in Preeclampsia: A Useful Marker for Differential Diagnosis and Prognosis
Evaluation in Chinese Women, donde fueron analizados retrospectivamente 118
embarazos unicos con PE presunta o diagnosticada en el Peking Union Medical College
Hospital (PUMCH), China, en donde de 118 embarazos, 62 fueron diagnosticados como
PE, de los cuales 48 fueron de inicio temprano y 14 de inicio tardio con 39 y 5 de EP severa,
respectivamente; 12 de hipertension gestacional (HG), 15 de hipertension cronica (HTC),
16 enfermedades autoinmunes, 13 embarazos con proteinuria sin complicaciones, y 76
embarazos normales se incluyeron como control; los resultados mostraron que la relacién
sFIt-1/PIGF en el subgrupo de PE de inicio temprano fue significativamente mayor que en
los grupos de HG, HTC y control, asimismo, el cociente sFlt-1/PIGF en el subgrupo de PE
de aparicién tardia fue significativamente mayor que en los grupos HTC y control, pero
similar al grupo HG. La relacion sFit-1/PIGF aumenté significativamente en el grupo de PE
en comparacién con los embarazos con enfermedad autoinmune y proteinuria sin
complicaciones; por lo tanto, este estudio concluy6 que el cociente sFlt-1/PIGF materno si
es un marcador bioquimico eficaz en el diagnéstico de PE, proporcién que puede ser

utilizada para su prediccion. 12

A pesar que el coeficiente PIGF/sFIt-1 es uno el método mas utilizado para la
prediccion de PE, Alcaine J et al., indicaron en su articulo titulado, Utilidad de los
marcadores bioquimicos de preeclampsia, que en el estudio Diagnostic Biomarkers in
Women With Suspected Preeclampsia in a Prospective Multicenter Study, donde se
analizaron 47 marcadores en embarazadas con sospecha de PE, que el uso de un solo
marcador (PIGF, sFlt-1 o endoglina) representa una prueba diagndstica para determinar si
la PE requiere provocar el parto en 14 dias o es posible Gnicamente mantener una actitud

expectante; esto demuestra que en este contexto, los biomarcadores como el PIGF pueden
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ser analizados rdpidamente y que, a su vez, ayudan a clasificar el riesgo de una gestante

con sospecha de PE pretérmino. 4

El uso del sFlt-1 y PIGF ha logrado demostrar su valor como métodos predictivos
sobre el desarrollo de la PE, por lo que se ha buscado determinar con estos marcadores,
si es posible establecer una temporalidad proxima para la aparicion de PE. Segun el
articulo, Prediction of Short-Term Outcome in Pregnant Women with Suspected
Preeclampsia Study (PROGNOSIS), el cual tuvo como objetivo determinar si la relacion
sFIt-1/PIGF podria predecir o descartar el desarrollo de PE a corto plazo; se demostré que
tiene un valor predictivo para una o cuatro semanas siguientes por medio de la relacién
entre estos 2 marcadores; lo que indica que es posible descartar PE con facilidad, al menos
con una semana de anticipacion, evitando asi las hospitalizaciones e intervenciones

innecesarias. ®

La medicién de la relacion sFlt-1/PIGF identific6 mujeres con un alto riesgo absoluto
de experimentar las manifestaciones clinicamente mas importantes de PE; a las 28
semanas de gestacion una relacion sFlt-1/PIGF >38 identificé mujeres con un alto riesgo
(>30%) de tener un parto prematuro posterior con PE, las mujeres que enian una elevacion
mas grave de la proporcion (>85%) tenian casi un 60% de riesgo de parto prematuro con
PE, mientras que >99% de las mujeres que tenian una proporcion <38 no desarrollaban
PE; estos fueron hallazgos del estudio de Sovio U et al., llamado, Pregnancy Outcome
Prediction (POP), realizado en el Rosie Hospital, Cambridge, Inglaterra, un estudio de
cohorte prospectivo de mujeres nuliparas que asistieron al hospital para su ecografia con
un embarazo Unico viable, cuyo Unico criterio de exclusién clinica fue el embarazo mdltiple;
las participantes (4099 mujeres) asistieron a las 20, 28 y 36 semanas de gestacion para la
obtencion de muestras de sangre y ecografias, donde fue analizada la relacion sFlt-
1/PIGF.(8) ™

Ademas de predecir qué pacientes tienen mayor riesgo de presentar las
manifestaciones clinicas mas severas y sus complicaciones, se observé que los valores de
la relacion sFlt-1/PIGF mayores a 655 en PE de inicio temprano, o mayores de 201 en la
PE de inicio tardio, estan vinculados a la necesidad de finalizar la gestacion durante las
proximas 48 horas, demostrando asi la severidad y morbilidad asociada de la patologia,
segun el estudio, PLGF-based testing to help diagnose suspected preterm pre-eclampsia;

resultados similares se encontraron en un estudio multicéntrico que demostré que un punto
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de 85 de la relacion sFIT-1/PIGF tiene buen rendimiento para un diagnostico de PE en

cualquier edad gestacional.’”

Se sabe que el proceso de placentacion es completado hacia la semana 20 de
gestacion, por lo que los modelos de prediccién durante el primer trimestre conforman
realmente un cribado de PE; de forma aislada, los biomarcadores séricos tienen baja
capacidad de prediccion; aun asi, es el PIGF el que presenta mejor resultado para deteccién
temprana de PE, ya que durante la experiencia clinica se ha demostrado que en las
semanas 11 y 12, la isoforma 1 del marcador parece tener un descenso, por lo que

contribuiria mejor de forma aislada a la prediccion del riesgo de presentar la patologia. "

Es por esta falta de informacion durante el primer trimestre, que se decidio realizar
un modelo en el afilo 2009 que incluyera otros biomarcadores y que también incluyera
signos clinicos, el cual segun Poon L et al., en su articulo, Early Prediction of Preeclampsia.
Obstetrics and Gynecology International, se bas6é en la combinacién de factores clinicos
maternos, presion arterial materna, indice pulsatil de arteria uterina con PAPP-A en suero
y PIGF sérico, valores que fueron medidos en las semanas 11 y 13 de gestacion, de los
cuales se obtuvo una sensibilidad del 93% (IC:76-98%) con especificidad del 95% (IC: 94-
96%), asi como una tasa de falsos positivos del 5%. 76

Por otro lado, en el afio 2013 fue comparada la utilidad de un modelo para establecer
un punto de corte de alto riesgo de PE, basado en funcién de la edad gestacional y la tasa
de falsos positivos, medidos en las semanas 11 y 13 de gestacion, donde se obtuvo una
sensibilidad de PE temprana del 93.4%, asumiendo una tasa de falsos positivos del 5%; los
anteriores no solo arrojan un alto porcentaje de sensibilidad, sino que también afiaden valor
predictivo negativo superior al 98%, lo cual refuerza la idea del coste-efectividad del
tamizaje durante el primer trimestre a partir del afio 2014 que los modelos propuestos
obtuvieron el 96% de sensibilidad de PE temprana incluyendo una tasa de falsos positivos
del 10%; por otro lado, algunos marcadores de primer trimestre también utilizados como la
proteina placentaria 13 o el receptor sEng vinculado con el factor de crecimiento
transformante beta 1; sin embargo, muestran porcentajes de sensibilidad inferiores al 60%,

por lo que no han resultado Utiles en la detecciéon temprana de PE. 1!

Es asi como se ha demostrado que los marcadores si mejoran la prediccion de PE
temprana comparado con los factores maternos aislados, esto fue afirmado en el estudio

prospectivo de O’Gorman N et al., Accuracy of competing-risks model in screening forpre-
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eclampsia by maternal factors and biomarkers at 11 — 13 weeks’ gestation, la sensibilidad
para prediccion de PE temprana en gestaciones Unicas y con modelos combinados que
incluyen factores de riesgo materno, MAP, UAPI, PAPP-A y PIGF, todos medidos entre las
semanas 11 y 13 de gestacién, fue de un 100%, asumiendo una tasa de falsos positivos

del 10%, es decir que dichos marcadores son Utiles en la prediccién temprana de PE.”’

Asimismo, alrededor del afio 2013, fue realizado un estudio prospectivo multicéntrico
por Chappell L, et al., quienes valoraban la capacidad de prediccién del PIGF para el
desarrollo de la patologia en gestantes con sospecha de esta entre la semana 20 y 35 de
gestacién, como resultado se obtuvieron valores aislados de PIGF con una sensibilidad del
96% para predecir el desarrollo de la PE, lo cual ha sido constante en los hallazgos de

estudios anteriormente citados.!?

De igual manera, es importante hacer énfasis en que, debido a la variabilidad
intraindividual de PIGF durante el segundo y tercer trimestre, en cada uno de los modelos
de prediccion que se han desarrollado a lo largo de la experiencia clinica, deben ser
ajustadas todas las variables maternas utilizadas en el calculo de riesgo, para asi poder

aumentar la eficacia de la combinacién de marcadores bioquimicos. > 7
3.3 Nuevos avances

Dado al avance y buenos resultado que se han obtenido sobre el uso de
biomarcadores como el PIGF y sFlt-1 como métodos de prediccidn para el diagndstico de
PE, el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), en sus Ultimas guias
diagndsticas evaluaron distintas plataformas de estudio para hacer la medicion de estos
marcadores, los cuales fueron realizados a través del Ensayo de Inmunoadsorcion
Asociado a Enzimas (ELISA por sus iniciales en inglés), y luego fueron desarrollados mas
métodos por otros fabricantes, los cuales han mejorado funciones como el tiempo de

analisis, rango de medida e imprecision, entre otros.(78)

Es por el desarrollo de estas nuevas técnicas, que algunas guias como en, Guia de
Asistencia Practica: Hypertensive disorders in Pregnancy, recomiendan que se determine

el PIGF a través de las siguientes:

o Triage PIGF test,
e Elecsys immunoassay sFlt-1/PIGF ratio,
o DELFIA Xpress PIGF 1-2-3 test,
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e BRAHMS sFlt-7 Kryptor/BRAHMS PIGF plus Kryptor PE ratio

Junto con criterios clinicos para descartar PE en gestantes con sospecha que se
encuentren entre las semanas 20 y 34 de embarazo; sin embargo, algunos de estos
métodos como el DELFIA Xpress PIGF 1-2-3test no son recomendados en paises

desarrollados como Reino Unido por falta de validacion-

Por otro lado, no hay que dejar de lado las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas
de las pacientes, siendo el embarazo gemelar de gran importancia; como lo demostré
Pacheco J, quien establece gue en un estudio proveniente de Japén, 22% (165/742) de las
madres de gemelares desarrollaron PE, mas de la mitad en el intraparto o posparto,
presentando como factores de riesgo, la primiparidad, el indice de masa corporal
pregestacional, la historia familiar de hipertensién arterial, historia de hipertension en el
embarazo previo; basado en lo anterior y por su posible presentacion en el puerperio, es
conveniente monitorizar la presion arterial luego de un parto de gemelar; el mismo autor
indica también que en un estudio de PE llevado a cabo en embarazo mdultiple (EM)
proveniente de China, de 561 madres con embarazos multiples, la PE ocurrié en 9,3% (13
PE leve y 39 severa), mientras que en 1,8% en embarazos simples. Comparadas con 52
embarazos multiples sin PE, en las primiparas con EM la PE ocurrié en 12,2% y 6,2%
(p<0,05) en las multiparas; hubo mas cesareas en el EM, mas trabajo de parto prolongado
y distrés fetal; en la PE severa, se presentaron mas casos de peso bajo al nacer (PBN),
Restriccidn crecimiento intrauterino (RCIU) y distrés respiratorio neonatal. Como era de

esperar, en los casos hubo sendas complicaciones maternas. "

Asimismo, Croft M, recopila informacién de un estudio australiano llevado a cabo
también en madres de gemelares comparadas con madres de embarazos simples, en el
cual se obtuvo que de 239 995 nacimientos en 119 214 mujeres, entre 1980 y 2001, al
comparar las madres de un segundo embarazo simple (n= 117 647) con mujeres con parto
simple seguido de gemelares (n= 1567), las mujeres con gemelares tenian mas edad y eran
mas altas, pero tuvieron complicaciones médicas similares en el primer embarazo; sin
embargo, en el segundo embarazo, en el grupo con gemelares, existié aumento significativo
de presion arterial esencial, preeclampsia, amenaza de aborto, rotura prematura de
membranas y hemorragia anteparto con DPP. En el segundo parto, los gemelos tenian 3
veces mas de probabilidad de nacer muertos, 17 veces de PBN y 4 veces de ser

pretérmino.’®
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Con base a lo anterior, se observa que la experiencia clinica con el uso de los
marcadores bioquimicos como sFlt-1, PIGF, PAPP-A, entre otros, juegan un papel
importante y Gtil durante la practica clinica para la prediccién de la patologia y prevencion
de sus complicaciones, manteniendo un avance continuo en las maneras de observar,
calcular e interpretar el comportamiento de estos; sin embargo, también demuestra que
continla siendo un tema en estudio y que por si solos aun no establecen un diagndstico.
Del mismo modo, hay que tener presente todo el panorama clinico de las pacientes para

dar un mayor porcentaje de fiabilidad al valor predictivo de estos marcadores.
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CAPITULO 4 ANALISIS

La PE constituye una enfermedad propia del embarazo y puede tener
consecuencias graves, tanto para la gestante como para el feto. Se caracteriza
principalmente por presion arterial elevada y proteinuria, que generalmente se presenta
después de las 20 semanas de gestacion; el cuadro incluye presién arterial sistélica mayor
o igual a 140 mmHg y una presion diastélica mayor o igual a 90 mmHg. Se considera grave
si es mayor o igual a 160 mmHg y/o mayor o igual 110 mmHg, esto de acuerdo con The
american College of Obstetricians and Ginecolgysts en la Ultima actualizacion en 2019; sin
embargo, no son las Unicas problematicas que conlleva, ya que puede causar dafio a
diferentes drganos y alterar el correcto funcionamiento de estos, causando estados
hemorragicos al disminuir la cantidad de plaquetas en sangre, aumentar el potencial de
accion neuronal desencadenando convulsiones, falla renal al producir proteinuria por lesién

a los tdbulos renales, entre otros.%®

En cuanto a la incidencia, en el articulo de revisién de 2016: Nuevas interpretaciones
en la clasificacion y el diagnostico de la preeclampsia por Napoles D et al., menciona que
la PE es la causante del 25% de muertes maternas alrededor del mundo, y de 6 a 8 veces
mas frecuente en gestantes primiparas que multiparas, a menos que se trate de un
embarazo con nueva pareja o por la existencia de factores de riesgo en el momento que no

estaban presentes en sus embarazos anteriores.®

La incidencia de preeclampsia en los paises desarrollados de Norteamérica y
Europa es similar y se estima alrededor de 5 a 7 casos por cada 10.000 partos, mientras
que en paises en desarrollo es variable, oscilando entre 1 caso por cada 100 embarazos a
1 por cada 1.700 embarazos. En Estados Unidos, la PE es la cuarta causa de mortalidad
materna (1 muerte por cada 100 000 partos vivos) y en América Latina, es la primera causa
con 25.7% de las muertes maternas; en Africa 16% y Asia 12% segun el estudio de La Rosa
M, Managing preeclampsia with components of severity before 34 weeks of gestation: new
concepts; la OMS estima que su incidencia es siete veces mayor en los paises en desarrollo

que en los desarrollados, con 2.8% y 0.4% de los nacidos vivos, respectivamente. 3 36

En la actualizacién, fisiopatologia de la preeclampsia de 2014 por Gémez L, sefala
entre los factores de riesgo figuran la edad materna extrema, estado socioeconémico,

abortos previos, indice de masa corporal alto, diabetes, entre otros; sin embargo, se ha
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establecido que no hay paciente con rasgos tipicos que faciliten la presencia de PE, sino
que existen mujeres que presentan Unicamente caracteristicas en menor o mayor grado

con riesgo a desarrollar o presentar esta patologia.®

La PE podré presentarse en dos estadios, el primero antes de las 20 semanas sin
manifestaciones clinicas y que no involucra invasion placentaria del miometrio y vasculatura
uterina; mientras que el segundo estadio si presenta pobre placentacion debido a la hipoxia
placentaria y de reperfusion, esto a su vez dafia al sincitiotrofoblasto y restringe el
crecimiento fetal; es por ello que el articulo Preclampsia, eclampsia y HELLP de Gonzélez
P et al., propone que de acuerdo a la edad gestacional también podra diferenciarse entre
precoz, antes de las 34 semanas, y tardia, a las 34 semanas o0 mas; ya que durante el
primer y segundo trimestre se instaura una disfuncion placentaria, dandose, a partir del

tercer trimestre, la respuesta materna a la disfuncion clinica. 2°

Asimismo, explica que la PE inicia con una hipertension arterial moderada y
sintomas no especificos como nauseas, vémitos, dolor epigastrico; estos sintomas, junto
con cefaleas o alteraciones visuales, pueden tener un valor diagndstico y alertar al
profesional de salud, por lo que siempre se debe evaluar la gravedad potencial del cuadro
clinico, ya que puede complicarse rapidamente y desarrollar otras alteraciones. De hecho,
se considera que un 10-20% de las PE severas evolucionan a un sindrome de HELLP y un

1-2% se convierte en eclampsia.

Es por ello que, segun la gravedad, la PE se clasifica en leve o severa Unicamente,
no existe PE moderada, razon por la que la PE severa, se caracteriza por la presencia de
hipertensién arterial y proteinuria, asociadas a alteraciones en otros sistemas como
nervioso, gastrico, y signos como edema pulmonar, restricciéon del crecimiento intrauterino,
eclampsia, entre otros, de acuerdo con la guia de recomendaciones de la OMS para la

prevencion y el tratamiento de preeclampsia, publicado en 2014. %

La estabilizacion de las condiciones de la gestante y el bienestar fetal sera la
prioridad en cuanto al tratamiento de las pacientes con esta condicion; para llevarlo a cabo,
el manejo e indicaciones terapéuticas incluiran la interrupcion voluntaria del embarazo, el
parto y expulsion de la placenta. AUn no se cuenta con un tratamiento farmacoldgico
efectivo, no existen datos concluyentes sobre el uso de antinflamatorios y micronutrientes,
estos segun el articulo publicado en 2018 por la revista médica, Sinergia. En esta, Herrera

K, explica que el tratamiento farmacoldgico se usa solo en casos de emergencia para
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controlar los sintomas, sin embargo, no hay tratamiento efectivo para prevenir o tratar la
PE.

Como se menciond previamente, es justamente durante las primeras 20 semanas
que se presenta una invasion placentaria deficiente al miometrio y las paredes uterinas,
evitando que la vasculatura uterina alcance de manera adecuada la placenta,
manifestandose propiamente con su sintomatologia después de las 20 semana, acusando
a la hipoxia a la cual se sometid la placenta previamente, lo cual provocé un desbalance
entre factores pro- angiogénicos y anti- angiogénicos, estrés oxidativo materno y disfuncién

endotelial e inmunolégica, siendo los factores pro y anti angiogénicos los mas importantes.®

Los marcadores bioquimicos son proteinas que se detectan en la sangre materna y
cuyo aumento o disminucion indican un proceso subyacente de interés clinico; los
marcadores predictivos de PE cuentan un rango de valor predictivo entre 10 y 80% y su
combinacién mejora la deteccion de la PE; estos pueden ser clasificados de forma general
como angiogénicos, anti-angiogénicos, marcadores inmunolégicos e inflamatorios y

proteinas plasmaticas.?

Por ejemplo, un marcador de tipo angiogénico como el PIGF desempefia el trabajo
de regular la angiogénesis por medio de la estimulacion de las células endoteliales,
participando en el reclutamiento de monocitos y macrofagos por medio de la potenciacion
de la accion del VEGF-A ; en pacientes con PE suele estar disminuido, fomentando de esta
manera una mala invasion al miometrio y por consiguiente un estado hipéxico crénico para

la placenta.

En contraparte, el factor anti-angiogénico como la sEng, que funge como co-receptor
auxiliar para la familia de TGF, para promover la angiogénesis; sin embargo, esta contiene
propiedades anti angiogénicas por su dificultad de union a la TGF-1 y a la sefalizacion
intracelular, fomentando de esta manera el estado hipdxico y, por consiguiente, el desarrollo
de la PE; es esta molécula la que se mantiene en incremento acelerado durante el
embarazo, sobre todo posterior a las 18 semanas de embarazo y antes de la aparicion de

las manifestaciones clinicas de la PE.5°

Por esta razén, también la revista, The new england journal of medicine publico el
articulo Predictive value of the sflt-1:plgf ratio in women with suspected Preeclampsia en
2016 por Zeisler H et al., con respecto a los marcadores angiogénicos dentro de los que

se pueden mencionar los dos mas relevantes por su ayuda diagnostica, los cuales son
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VEFG y PIGF; entre los marcadores anti-angiogénicos se encuentran el sFlt-1 y seng. En
un embarazo normal debe existir un balance entre los factores angiogénicos y anti-
angiogénicos, y es el desequilibrio entre estos lo que lleva precisamente al desarrollo de
PE. A estos, también se encuentran vinculados los marcadores inmunoldgicos e
inflamatorios, asi como proteinas placentarias; debido a este desbalance bioquimico se han
intentado disefiar modelos de prediccion para PE, lo cual ha incrementado mas su uso en
la experiencia clinica, todo con el objetivo de poder clasificar a las gestantes segun su

riesgo. °

Por ello se han llevado a cabo numerosos estudios en pacientes con distinta edad
gestacional, y en efecto se ha encontrado la presencia de algunos de los marcadores
bioquimicos mencionados, con un porcentaje de sensibilidad desde 93-96% con falsos
positivos entre 5-10%. Dentro de los mas prometedores se ha encontrado el uso combinado
de sFlt-1 y PIGF, los cuales han mostrado alta especificidad y sensibilidad para el
diagnostico temprano y pronéstico de la PE, esto descrito en la publicacion, Marcadores
bioquimicos publicado en Espafia en 2012 y cuyo objetivo fue describir conceptos respecto

a estos. #

El estudio de casos y controles titulado, Value of second trimester maternal serum
sFlt-1, PIGF and their ratio in the prediction of preeclampsia, se recolectaron muestras de
suero materno en pacientes embarazadas entre las 15- 20 semanas y 24- 28 semanas
gestacionales, que desarrollaron trastorno hipertensivos gestacionales, el valor de sFlt-1y
PIGF, y su proporcién se compar6 entre el grupo de hipertensas gestacionales y el grupo
de control, la sensibilidad y especificidad de la relacion sFlt-1, PIGF y sFlt-1 / PIGF en suero
a las 24-28 semanas de gestacion para predecir la PE; fueron del 93% y el 99%, por lo que
se concluy6 que el valor de sFlt-1, PIGF y su proporcion a las 24-28 semanas de gestacion

cambi6 significativamente antes del inicio clinico de la PE. °

La relacién de sFIt-1/PIGF ha identificado mujeres con alto riesgo absoluto de
experimentar PE, a las 28 semanas de gestacion una relacion sFlt-1/PIGF >38 identifico
mujeres con un alto riesgo (>30%) de tener un parto prematuro posterior con PE, las
mujeres que tenian una elevacion mas grave de la proporcion (>85%) tenian casi un 60%
de riesgo de parto prematuro con PE, mientras que >99% de las mujeres que tenian una
proporcion <38 no desarrollaban PE; también se observo que los valores mayores a 655 en
PE de inicio temprano o mayores de 201 en inicio tardio, estan vinculados con la necesidad

de finalizar la gestacion durante las proximas 48 horas; ademas, la relacion sFlt-1/PIGF en
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el subgrupo de PE de inicio temprano, fue significativamente mayor que en los grupos de
HG, HTC y control; asimismo, el cociente sFlt-1/PIGF en el subgrupo de PE de aparicion
tardia, fue significativamente mayor que en los grupos HTC y control, pero similar al grupo
HG.

Por lo tanto, los marcadores bioquimicos involucrados en la fisiopatologia de la PE
dejan de manifiesto la importancia del diagnoéstico precoz, estrecho seguimiento y
capacidad de prediccién, también demuestra que, aunque su uso todavia se ve muy
limitado por distintas razones y debe de profundizarse aun mas, si pueden ser utilizados
para el diagnéstico y estratificacion de riesgo de las pacientes con PE, todo con el propésito
de lograr una disminucibn en la cantidad de complicaciones, hospitalizaciones,

intervenciones innecesarias y principalmente, morbimortalidad materna y fetal.

El manejo terapéutico de la PE se centra en la estabilizacién de la madre y el
bienestar fetal; la resolucion definitiva del cuadro clinico se da por medio del parto o
cesarea, sin embargo, en ocasiones se puede optar por conductas expectantes

dependiendo de la severidad del caso..

Cabe mencionar que debido a que el proceso de placentacion termina hasta el final
de la semana 20, los modelos de prediccion como el cociente sFit-1/PIGF tiene una baja
capacidad de hacerlo; sin embargo el PIGF por si solo aun puede ser utilizado para la
prediccion de PE, ya que durante las semanas 11 y 12, la isoforma 1 de este marcador
tiene un descenso marcado en pacientes propensas a desarrollar PE, en comparacion a las

pacientes sanas. *?

A pesar de que el PIGF aun es utilizable, su poca sensibilidad aporta a la ya
establecida falta de informacion predictiva que hay en el primer trimestre, por lo cual en
2009 se hizo un método diagndstico que incluye otros marcadores como lo son el PAPP-A,
asi como signos clinicos de la paciente, como el indice pulsatil de la arteria uterina, la
presion arterial materna, esto junto con los biomarcadores, permiti6 obtener una

sensibilidad del 93% para la prediccién del desarrollo de PE.

Es también debido a esta falta de informacion del primer trimestre que hay que evitar
caer en el uso exclusivo de los biomarcadores, a pesar de ser muy sensibles; los datos
clinicos y epidemioldgicos de las pacientes nos pueden brindar informacion muy valiosa
para la prediccion de PE, por ejemplo en China se observo que la gestacion gemelar esta

relacionada a presentar esta patologia, ya que un 9.3% presenté PE en comparacion con
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las pacientes de embarazos simples en las que solo un 1.8% present6d PE; ademas este
grupo de pacientes presentd mayor incidencia de trabajos de parto prolongados, distrés

fetal, y en la PE severa, hubo mas casos de PBN y RCIU. 3

Dado los buenos resultados predictivos del PIGF y sFlt-1, se ha desarrollado
diferentes pruebas para la medicion de estos marcadores por medio ELISA y otros tests, y
la combinacién con otros marcadores como PAPP-A, con el fin de observar, calcular e

interpretar el comportamiento de estos y su valor predictivo en la PE.

Los biomarcadores séricos tienen un alto valor predictivo, no solo de padecer PE,
sino también de la gravedad con la que se puede presentar; siendo una herramienta muy
atil para mantener un control estricto y de esta forma evitar ingresos hospitalarios y
complicaciones importantes como convulsiones, falla renal en la madre o complicaciones
propias en el feto; sin embargo, se tiene que evitar caer en la dependencia de estos
marcadores, ya que en las primeras etapas del embarazo no tienen la misma especificidad
como después de la semana 20, por lo que hay que realizar un buen perfil clinico y
epidemioldgico de las pacientes embarazadas, para aumentar el valor predictivo de los

estudios de laboratorio.
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CONCLUSIONES

En la fisiopatologia de la PE se desarrollan marcadores bioquimicos caracteristicos,
estos incluyen angiogénicos, anti angiogénicos, inmunoldgicos, inflamatorios y proteina
placentaria, que son de suma importancia para el diagnéstico precoz debido a su capacidad
de prediccion; a su vez, su uso puede permitir diagnosticar y estratificar el riesgo de las
pacientes con PE, por lo que aun se encuentran en desarrollo lo estudios para determinar
el mejor de los marcadores bioquimicos involucrados en la fisiopatologia de la
preeclampsia; con lo que se ha comprobado que la combinacion de estos mejora la
deteccidn, especialmente en PE temprana, complementando con el estudio por imagenes
que utiliza ondas de sonido para mostrar la circulacion de la sangre por los vasos
sanguineos; por lo que esta monografia describe como es que estos marcadores han sido
estudiados, complementados y combinados para poder darles un uso clinico en cuanto a la

prediccion de incidencia de PE.

La PE constituye un sindrome especifico del embarazo que se caracteriza por
presion arterial elevada después de la semana 20 de gestacion, considerando el punto de
corte una presion mayor de 140/90 mmHg; otro de los hallazgos es la alteraciéon de la
funcién renal responsable de la proteinuria, asimismo pueden haber dafio a otros sistemas,
generando, por ejemplo, insuficiencia hepatica, edema pulmonar y sintomas neurolégicos;
las teorias de la fisiopatologia incluyen placentacién anormal y mecanismos genéticos e
inmunoldgicos, asi como respuesta inflamatoria, hormonal y factores angiogénicos, por lo
que los marcadores bioquimicos son de alto valor predictivo; sin embargo, estos no
constituyen un diagnéstico por si solos, ya que pueden encontrarse alterados sus nivele,
principalmente en la PE mas grave. Dentro de estos marcadores se pueden mencionar los

gue reflejan alteracion hematolégica, hemostética, hepéatica y/o renal.

Sin embargo, se puede concluir que, dentro de los factores angiogénicos pueden
mencionarse dos componentes claves, los cuales son: el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEFG) y el factor de crecimiento placentario (PIGF), mientras que dentro de los

anti-angiogénicos se encuentran el sFlt-1 y seng.

Y es con base en estos marcadores bioquimicos que se han intentado disefiar
modelos de prediccién para PE, lo cual ha incrementado mas su uso en la experiencia
clinica, todo con el objetivo de poder clasificar a las gestantes segun su riesgo, siendo los

mas prometedores en los que se ha hecho uso combinado de sFlt-1 y PIGF, los cuales han
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mostrado alta especificidad y sensibilidad para el diagndstico temprano y pronostico de la
PE.

La experiencia clinica con estos marcadores ha demostrado que su uso,
principalmente en etapas tempranas del embarazo, puede evitar hospitalizaciones
innecesarias y prevenir la PE, ya que permite a los médicos tratantes realizar un apego y
control mas estricto a las pacientes con riesgo de presentar PE; entre los mas importantes
se encuentra la relacién PIGF/sFlt-1, PAPP-A, sEng, entre otros, para estos se han

desarrollo métodos para su cuantificacion, principalmente en paises desarrollados.

Entre las debilidades de esta compilaciébn se encuentra que este tema aun se
encuentra en desarrollo, inclusive en paises desarrollados, por lo que para la mejor
compresion del tema se deben revisar actualizaciones constantemente; principalmente en
el ambito del primer trimestre de gestacion, ya que ciertos marcadores pueden verse
alterados durante este periodo; asi mismo es necesario tener conocimientos de ginecologia,
obstetricia y bioguimica para un mayor aprovechamiento de esta informacién, ya que puede

generar complejidad para el investigador y para el lector.

Cabe mencionar que, por este mismo hecho, que sigue siendo un objeto de estudio
en el primer mundo, con mayor enfoque en paises como China, Japon, Estados Unidos,
Suecia, Espafia, Bélgica, Alemania, Suiza, Corea, Inglaterra, la informacién que se tiene no
ha sido estandarizada alrededor del mundo; sin mencionar lo atrasado que se encuentran
estos métodos para la prediccion y prevencion de la PE en paises en vias de desarrollo
como los paises de Latinoamérica y Africa, donde las tasas de complicaciones y mortalidad
por la PE son mucho mas elevadas que en los paises desarrollados; sin embargo esto no

fue parte del objeto de estudio en esta investigacion.
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RECOMENDACIONES

Para la mejor comprension y utilizacién de esta monografia de compilacion se debe
tener conocimientos de ginecologia y obstetricia, para comprender la importancia de la PE,
debido a que es un problema importante en salud publica con altas tasas de mortalidad
materna y perinatal, por lo que se propone realizar un tamizaje de factores de riesgo,
incluyendo marcadores bioguimicos en el primer trimestre, con el fin de identificar de riesgo

de PE e iniciar vigilancia y medidas preventivas.

El uso de los marcadores bioquimicos angiogénicos, antiangiogénicos,
inmunoldgicos, inflamatorios y proteinas placentarias involucrados en la fisiopatologia de la
PE demuestran la importancia del diagnéstico precoz, estrecho seguimiento y capacidad
de prediccion; en este estudio se describen de forma general, ya que es un tema aln en
investigacion; sin embargo, resultan muy utiles para la prevencion de complicaciones
futuras, por lo que el seguimiento de estudios de métodos de cuantificacion beneficiaria a

las pacientes en riesgo al disminuir las complicaciones.

Aunque el estudio de los marcadores bioquimicos involucrados en la fisiopatologia
es principalmente estudiado en paises desarrollados, la comunidad cientifica y las
pacientes de paises en desarrollo podrian beneficiarse del estudio de este tema que
supondria un avance en técnicas de prevencion, con el fin de mejorar la deteccion temprana
y tratamiento de esta patologia que sigue siendo una de las mayores causas de

morbimortalidad materna a nivel mundial.

Por lo tanto, este estudio favorece a la investigacion de situaciones mas especificas
como: el beneficio de realizar un tamizaje en el primer trimestre a las pacientes con factores
de riesgo, los biomarcadores mas importantes durante el primer trimestre de gestacion, la

viabilidad del uso de marcadores bioquimicos predictivos de PE en paises no desarrollados.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz consolidativa de descriptores utilizados

Tabla 1. Matriz consolidativa de descriptores utilizados

preeclampsia”
“Preeclampsia”
“Factores de riesgo
de preeclampsia”
“Caracteristicas
clinicas de
preeclampsia”
“Fisiopatologia de
preeclampsia”
“Experiencia clinica
con preeclampsia”
“Diagnéstico clinico
de preeclampsia”

preeclampsia”
“Pre-eclampsia”
“Risk factors for
preeclampsia”
“Clinical features of
preeclampsia”
Pathophysiology of
preeclampsia
“Clinical experience
with preeclampsia”
“Clinical diagnosis
of preeclampsia”

embarazo”
“‘Preeclampsia en
paises
desarrollados”
“‘Marcadores
bioquimicos”
“Marcadores
preeclampsia”
“Clinica de
preeclampsia”
“Fisiopatologia
preeclampsia”

DeCS MeSH Calificadores Operadores
l6gicos

“Marcadores “Biochemical “Preeclampsia” AND

bioquimicos de markers of “Hipertension en el | “biochemical

markers” AND
“preeclampsia”
“risk factors” AND
“preeclampsia”
“preeclampsia AND
“‘developed
countries”

OR

“preeclampsia” OR
“hypertension in
pregnancy”

Fuente: elaboracion propia
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Anexo 2 numeros de articulos utilizados segun tipo de estudio

Tabla 2. Matriz consolidativa de selecciéon de materiales utilizados

Tipo de estudio Términos utilizados Numero de articulos
Todos los articulos Compilados 79
Articulos de revista “Marcadores bioquimicos de 73

preeclampsia”
“Preeclampsia”
“Factores de riesgo de
preeclampsia”
“Caracteristicas clinicas de
preeclampsia”
“Fisiopatologia de
preeclampsia”
“Experiencia clinica con
preeclampsia”
“Diagnastico clinico de
preeclampsia” [DeCS]

Guia clinica “Biochemical markers of 5
preeclampsia”
“Pre-eclampsia”
[MeSH]

Tesis “Marcadores bioquimicos de 1
preeclampsia”
“Preeclampsia”

“Factores de riesgo de
preeclampsia”
“Caracteristicas clinicas de
preeclampsia”
“Fisiopatologia de
preeclampsia”
“Experiencia clinica con
preeclampsia”
“Diagnoéstico clinico de
preeclampsia” [DeCS]

Fuente: elaboracion propia
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