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Factores angiogénicos como predictores de resultados adversos en pacientes con
diagnostico de preeclampsia pretérmino: experiencia del Servicio de Medicina Materno

Fetal del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia de noviembre 2018 a noviembre de 2019

Resumen
Antecedentes

Los trastornos hipertensivos complican alrededor de un 10 % de los embarazos en el ambito
mundial y es una de las principales causas de mortalidad en el plano mundial y nacional. En el
espectro de los trastornos hipertensivos del embarazo (THE), la preeclampsia (PE) es por
excelencia una de las patologias con mayor morbimortalidad para la poblacién embarazada. En los
ultimos afos se ha estudiado una serie de sustancias involucradas en la fisiopatologia de esta
enfermedad que ha permitido mejorar el abordaje de los THE. Entre las sustancias estudiadas
principalmente se encuentra el factor soluble de la tirsoinkinasa-1 (sFLt-1) y el factor de
crecimiento placentario (PIGF). El presente estudio busca validar el uso de estos biomarcadores
en el manejo y seguimiento de las pacientes con (THIE), asi como su correlacion con resultados

perinatales adversos en el medio.
Metodologia

Se trata de un estudio retrospectivo tipo serie de casos. La muestra corresponde a la totalidad de
pacientes con diagndstico de PE con embarazo tnico de 24.0 a 36.6 semanas a quienes se les llevo
a cabo la relacion sFlt-1/PIGF en el Servicio de Medicina Materno Fetal del Hospital Rafael Angel

Calderdn Guardia de noviembre 2018 a noviembre 2019.

El objetivo principal de este estudio fue analizar la experiencia del uso de factores angiogénicos
como predictores de resultados adversos en un grupo de pacientes con diagndstico de Preeclampsia
en el Servicio de Medicina Materno Fetal del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, en el

periodo noviembre 2018 a noviembre 2019.
Resultados

En la poblacion final del estudio (75 pacientes) se demostrd una relacion estadisticamente

significativa entre la alteracion de factores angiogénicos y eventos perinatales adversos (p 0,03),



X

aunque esta no siempre se mantuvo al analizar estos eventos de manera individual, con 2
excepciones. Una relacion estadisticamente significativa entre lesion renal y el sFlt-1 (p 0,04) y

entre RCIU y PIGF (p0,01).
Conclusiones

El uso de factores angiogénicos en centros especializados tiene el potencial de mejorar el
seguimiento, manejo y prondstico de embarazos complicados por THIE, aunque la extrapolacion

de estos resultados se beneficiaria de estudios mas robustos en la poblacion.



Introduccion

La hipertension arterial (HTA) complica un 10 % de los embarazos en el &mbito mundial,
lo que incluye tanto a mujeres con diagnostico de HTA cronica como aquellas que desarrollan
cifras tensionales elevadas después de la semana 20 de embarazo. El diagnéstico oportuno de esta
entidad es importante para disminuir la ocurrencia de morbimortalidad materna y fetal (1). En el
espectro de los trastornos hipertensivos del embarazo (THE), la preeclampsia (PE) es por
excelencia una de las patologias con mayor morbimortalidad para la poblacion embarazada,
complicando de un 2 un 5 % de los embarazos en el &mbito mundial y tiene una incidencia mayor

en paises de bajos recursos (2).

Se estima que aproximadamente una quinta parte de los ingresos a centros hospitalarios
antes de la labor de parto, dos terceras partes de las referencias a servicios de emergencias y una
cuarta parte de los ingresos asociados con causas obstétricas a unidades de cuidados intensivos en
paises desarrollados se relacionan con la PE, lo que genera altos costos para los sistemas de salud
en el ambito mundial (3). Al mismo tiempo, la PE es, en muchos casos, indicacion de terminacion
por via alta y causa de parto pretérmino iatrogénico, con todas las implicaciones que esto conlleva:
internamientos en unidades de cuidados intensivos neonatales, hospitalizaciones prolongadas,

suplementacion con férmulas, entre otros (2).

Debido a la alta morbimortalidad de esta enfermedad y a su alto impacto econdémico en los
sistemas de salud, cada dia se hace mas necesario identificar a las pacientes con factores de riesgo
para la enfermedad y diagnosticar oportunamente los THE, asi como identificar aquellas mujeres

con mayor probabilidad de eventos adversos.

Tradicionalmente, el diagndstico de PE se lleva a cabo por medio de criterios clinicos,
sintomatologia de la paciente y la presencia de proteinuria en una embarazada con una edad
gestacional mayor a 20 semanas quien previamente se encontraba normotensa (4). En los tltimos
afios, se ha descrito el uso de ciertas sustancias, conocidas como marcadores angiogénicos, las
cuales se encuentran alterados en las pacientes con PE, estos se han posicionado como una nueva

herramienta diagnostica para ayudar al clinico en el diagnostico y manejo de esta enfermedad.



Antecedentes internacionales

La PE complica hasta un 5 % de los embarazos en el ambito mundial. Anualmente, se
estima que este desorden causa 76 000 muertes maternas y 500 000 muertes neonatales (2). Segun
la Organizacion Mundial de la Salud, la PE es causante de aproximadamente un 25 % de las
muertes maternas en los paises en desarrollo (5). La definicion de PE ha evolucionado con el
tiempo, sin embargo, la més aceptada es la de cifras tensionales elevadas asociadas con proteinuria

de novo en una paciente con un embarazo de 20 semanas o mas (2).

De no diagnosticarse y tratarse a tiempo, los THE pueden llevar a eventos adversos, tanto
maternos como fetales. Por esto, es de vital importancia que el personal de salud tenga un

entendimiento del peso de esta enfermedad para realizar un manejo adecuado y oportuno (1).

En los ultimos 10 afios se han presentado avances en la comprension de la fisiopatologia
de esta enfermedad que, junto con esfuerzos de las distintas entidades internacionales para obtener
nuevas terapias con base en la evidencia han llevado a comprender mejor este espectro de
trastornos. Sin embargo, estos hallazgos no se han traducido en una disminucién importante de la
morbimortalidad asociada con los trastornos hipertensivos del embarazo (THE) (4). El impacto de
los THE no se restringe inicamente al estado gestante, los THE se consideran, en la actualidad,
factores de riesgo para enfermedad cardiovascular en el futuro (ECV). El antecedente de PE
aumenta 4 veces el riesgo de sufrir de insuficiencia cardiaca congestiva y aumenta 2 veces el riesgo

de enfermedad arterial coronaria (6).

Debido a su alta prevalencia y morbimortalidad y a su peso como factor de riesgo para
ECV en el futuro, es cada dia mas importante realizar un diagnéstico oportuno de los THE, para
intentar disminuir las complicaciones asociadas con esta enfermedad. La PE se considera un

desorden multisistémico, sin embargo, su patogénesis es todavia comprendida parcialmente (2).

En los ultimos afios se identificod como la causa principal de esta patologia la disfuncion
placentaria. La placentacion deficiente es causante de una serie condiciones, ademas de la PE,
como la restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) y el abrupto placentae. En los embarazos
en donde se presenta una disfuncion placentaria, se ha evidenciado una invasion trofoblastica
defectuosa y una remodelacion inadecuada de las arterias uterinas, lo que ocasiona hipoperfusion

del lecho placentario. La hipoperfusion del espacio intervelloso lleva a un dafio crénico en las



vellosidades, lo cual tiene como principal efecto un aporte inadecuado para el feto, lo que ocasiona
RCIU y a largo plazo en desprendimiento de placenta debido a que la profundidad de la

placentacion es inadecuada (7).

El descubrimiento del papel de ciertas sustancias involucradas en la fisiopatologia de esta
enfermedad ha permitido mejorar el abordaje de los THE. Entre las sustancias estudiadas
principalmente se encuentra el factor soluble de la tirsoinkinasa-1 (sFLt-1) y el factor de
crecimiento placentario (PIGF) (7). Estas sustancias se han estudiado, tanto por separado como en
conjunto. La relacion entre estas demuestra tener una alta especificidad para el excluir el
diagnostico de PE, en la actualidad, esta relacion se considera una herramienta que ayuda al clinico
en la toma de decisiones y orienta con respecto a pronostico y posibles desenlaces maternos y

fetales.

La funcién principal del sFLt-1 es generar vasoconstriccion generalizada para asegurar un
aumento en la perfusion de sangre oxigenada al espacio intervelloso. Esta sustancia se produce en
cantidades aumentadas en las placentas disfuncionales (7). En la actualidad, los hallazgos
histopatologicos de las placentas de fetos con RCIU se engloban dentro del término malperfusion
vascular materna (MVM). Uno de los hallazgos patognomonicos de la MVM es la presencia de

nudos sincitiales, los cuales son los responsables de producir el sFLt-1 (8).

El otro factor importante por considerar dentro de la entidad de disfuncién placentaria es
el PIGF. Esta sustancia se produce por las vellosidades placentarias y sus concentraciones pueden
medirse en sangre materna a partir de la semana 11-13, momento en el que se establece la
circulacion utero placentaria. Concentraciones bajas de PIGF se relacionan con RCIU y se

correlacionan directamente con la severidad de la disfuncion placentaria (8).

Otros factores angiogénicos como el factor de crecimiento endotelial (VEGF), son los
encargados de estimular la angiogénesis, asi como de favorecer la proliferacion del endotelio
vascular. En los casos de disfuncion placentaria, el PIGF y otros factores angiogénicos se capturan
e inhiben por el sFLt-1 y es este desbalance entre los factores angiogénicos y antiangiogénicos que
lleva a las manifestaciones clinicas de la PE (7). Se ha descrito que este desequilibrio puede

evidenciarse un mes antes de las manifestaciones clinicas de la enfermedad (9).



Rana et al. realizaron un estudio prospectivo en 661 mujeres embarazadas con sospecha
clinica de PE durante el tercer trimestre del embarazo. Midieron los niveles de sFLt-1 y de PIGF
y estudiaron la relacidon entre ambos y su asociacion con eventos adversos, tanto maternos como
fetales. Este estudio demostrd una asociacion de la relacion sF1t1/PIGF >85 en el momento de la
sospecha clinica se asociaba con mayores eventos adversos y necesidad de interrupcion del
embarazo en un lapso de 2 semanas. Ademas, lograron demostrar que en aquellas pacientes con
embarazos de menos de 34 semanas, la relacion sFIt1/PIGF funcionaba mejor que otros exdmenes
de laboratorio y que los signos clinicos que se utilizan tradicionalmente para predecir estos
resultados adversos. Asimismo, lograron evidenciar que los marcadores angiogénicos tenian un
mejor desempefio en aquellas mujeres con presentaciones atipicas de la enfermedad (pacientes
normotensas o sin datos de proteinuria). Los autores concluyeron que el valor de la relacion
sFIt1/PIGF en el momento de la presentacion se correlacionaba inversamente con el tiempo que

restaba de gestacion (10).

Los eventos adversos estudiados fueron la presencia de cifras tensionales elevadas
(>140/90 mmHg en dos tomas separadas por un plazo de 2 horas hasta 2 semanas), ademas de uno

de los siguientes criterios: elevacion de transaminasas (> 80 U/L), recuento plaquetario <100

x109/L AL, coagulacion intravascular diseminada, desprendimiento placentario, edema pulmonar,
hemorragia cerebral, eclampsia, lesion renal aguda (creatinina > 114.4 pymol/L) o muerte materna.
Los eventos adversos estudiados fueron parto pretérmino iatrogénico o alguna complicaciéon como
feto pequenio para la edad gestacional (PEG), alteraciones del Doppler de la arteria umbilical, dbito

fetal o muerte neonatal (10).

La mediana de la relacion sF1t1/PIGF en las mujeres que presentaron algiin evento adverso
fue de 47.0, versus 10.8 en aquellas que no tuvieron ninglin evento adverso. En aquellas mujeres
con un embarazo de menos de 34 semanas, la mediana de la relacion sFIt1/PIGF de las mujeres
que presentaron algun evento adverso fue de 226.6, pudiendo demostrar con significancia
estadistica la correlacion directa entre el valor de la relacion sFIt1/PIGF y la ocurrencia de algun

evento adverso (10).

Otro estudio publicado en el 2015 por March et al. correlacion6 la ocurrencia de eventos
adversos maternos en una cohorte de mujeres haitianas con sospecha de PE. Ellos lograron

evidenciar un aumento dramatico en los marcadores angiogénicos de las pacientes con PE, con



elevaciones todavia mayores en aquellas pacientes con embarazos de menos de 34 semanas. La
mediana del valor de la relacion sFIt1/PIGF en las pacientes con alglin evento adverso y PE de
aparicion tardia fue de 130 (vs. 22 en aquellas que no tuvieron ninglin evento adverso demostrado),
en las pacientes con embarazos de menos de 34 semanas, la mediana de la relacion sF1t1/PIGF que

se asocid a mayor eventos adversos fue de 703 (11).

Uno de los estudios mas importantes que ha validado el uso de la relacion sF1t1/PIGF es el
estudio PROGNOSIS. Este se encarg6 de validar el punto de corte para determinar la presencia o
ausencia de PE en las proximas 4 semanas en mujeres con sospecha clinica de esta enfermedad y
embarazos entre las 24 y 36.6 semanas. Este fue un estudio multicéntrico que incluy6 un total de
1050 mujeres en 14 centros hospitalarios. Las personas investigadoras lograron determinar que
una relacion sF1t-1/PIGF <38 tenia un valor predictivo negativo (VPN) para descartar PE de 94.3 %

en la siguientes 4 semanas (5).

Verlohren ef al. demostraron que niveles de corte de la relacion sFIt-1/PIGF son utiles para
establecer con mayor precision el diagnostico de PE, logrando demostrar valores de corte segun la
EG. Para PE (<34 semanas) un valor >85 con una especificidad de 99.5 % y para PE tardia (>34
semanas) valores >110 con una especificidad de 95.5 % describen entre sus hallazgos que en
embarazos de menos de 34 semanas la relacion sFlt-1/PIGF no aumenta significativamente en las
mujeres con HTA crénica e hipertension gestacional en comparacion con mujeres normotensas,
manteniéndose debajo del punto de corte de 85 en un 95 % de las mujeres con THE del embarazo

sin PE (7).

En el caso de los embarazos de mas de 34 semanas, se observd un aumento significativo
en la relacion sFlt-1/PIGF en las mujeres sin PE, pero solo una pequefia proporcion de los casos
(<10 %) alcanzan valores mayores que 110. Estos datos lograron demostrar que los marcadores
angiogénicos son utiles también para el diagnostico diferencial de los THE, sobre todo cuando se

presentan tempranamente (7).

Los marcadores angiogénicos también se estudian por separado, un estudio publicado en
el afio 2020 por Parchem et al. incluy6 un total de 1112 mujeres con sospecha clinica de PE y
evidenciaron valores bajos (menos de 100 pg/ml) de PIGF en un 67 % de las mujeres con algun
evento adverso materno o fetal y niveles muy bajos de PIGF (menos de 12 pg/ml) en 32 %. El

valor de PIGF se considera normal cuando se encuentran arriba de 100 pg/ml. Niveles bajos de



esta sustancia se asociaron significativamente con eventos adversos maternos y neonatales. Este
estudio demostré un VPN de una concentracion baja de PIGF para eventos maternos y neonatales
adversos de un 99.2 % y un 98.1 % respectivamente. Lograron concluir que en aquellas pacientes
con sospecha clinica de PE, aquellas con niveles bajos de PIGF tienen mayor ocurrencia de eventos

adversos maternos y neonatales (12).

Antecedentes nacionales

En Costa Rica es obligatorio notificar ante el Instituto Nacional de Estadistica y Censos
cualquier muerte materna. La mortalidad materna se considera uno de los principales problemas
de salud publica y un pardmetro importante de calidad en los sistemas de salud. Este es un
indicador fuerte de deteccion y tratamiento oportuno de las complicaciones de salud que pueden
afectar un embarazo, el parto o el puerperio. Para el afio 2015, Costa Rica ocupaba el puesto 62 en
el ranking de 180 paises para los que las Naciones Unidas calculan este indicador, de los paises
latinoamericanos Unicamente Uruguay y Chile tienen menores tasas de mortalidad materna que

Costa Rica (13).

La mortalidad materna en Costa Rica reportada, para el afio 2015, fue de 2.8 muertes por
cada 10 000 nacimientos, un 73.7 % de estas muertes fue por una causa obstétrica directa, entre
las cuales destaca la PE con criterios de severidad (13). Estadisticas del Ministerio de Salud
establecen que del afio 2008 al 2012 ocurrieron 13 muertes maternas secundarias a algin THE
(14). En comparacion con las estadisticas mundiales, Costa Rica tiene indices envidiables de
mortalidad materna, sin embargo, es importante tomar en cuenta las implicaciones sociales,
psicolodgicas y econdmicas de la muerte materna, por lo tanto, es cada dia mas relevante tratar de

disminuir al maximo la mortalidad en esta poblacion.

Los THE se sefialan tradicionalmente por las distintas sociedades internacionales como un
problema de salud publica en los paises en desarrollo y Costa Rica no deja de ser la excepcion. Sin
embargo, no se cuenta con una estadistica reciente de la incidencia de estos trastornos en la
poblacion, motivo por el cual estudios como este son importantes para concientizar acerca de la
importancia de la creacion de bases de datos para facilitar la recoleccion de datos y asi determinar

la incidencia de una patologia con un alto impacto en la poblacion embarazada.



Antecedentes locales

En el Hospital Rafael Angel Calderon Guardia se lidia diariamente con pacientes con
sospecha de PE. Este es, ademas, un centro de referencia nacional y, en muchas ocasiones, se
reciben pacientes con PE tempranas para manejo de su embarazo por parte de los especialistas en

alto riesgo obstétrico que laboran en el servicio.

La PE, en la actualidad, es una causa importante de morbimortalidad materna y fetal y
tomando en cuenta la evidencia que ha surgido en los ultimos afios con respecto a la validez de los
marcadores angiogénicos para el diagnostico de las pacientes con sospecha de PE, surge desde el
afio 2017 la inquietud y la necesidad de tener la disponibilidad de la prueba en el Servicio de
Medicina Materno Fetal del hospital. Para el afio 2018, se obtiene el permiso para uso y compra
de los reactivos para realizar la relacion sF1t-1/PIGF en las pacientes con sospecha clinica de PE,

siendo el primer hospital en el &mbito nacional en llevar a cabo esta prueba.

Justificacion

Al tomar en cuenta la alta morbimortalidad de la PE y por ser una enfermedad con la que
tratamos con mucha frecuencia en el medio, es importante saber utilizar adecuadamente los
recursos institucionales, en este caso la relacion sFlt-1/PIGF como ayuda diagnéstica en las
pacientes con sospecha de PE para intentar disminuir los eventos adversos, tanto maternos como
fetales. Es relevante protocolizar el uso de estos marcadores en la practica diaria y una manera de
realizarlo es describiendo la experiencia que se ha tenido en el ultimo afio de utilizacion de la
prueba para validar posteriormente el protocolo institucional que tome en cuenta el valor de la

prueba y ayude al clinico en el manejo de esta enfermedad.

En el &mbito internacional se cuenta con amplia estadistica de la prevalencia de la PE. Sin
embargo, en Costa Rica, a pesar de que es una patologia de diagnostico frecuente, se cuenta con
escasos datos. El Hospital Calderon Guardia se considera el centro de referencia nacional para
embarazos de alto riesgo y es la sede del Posgrado de Medicina Materno Fetal, sin embargo, no se
cuenta con datos epidemiologicos con respecto a la ocurrencia de eventos adversos maternos y
fetales en las pacientes con THE. Por esto, se considera que este estudio es importante para
determinar estos datos epidemiologicos, asi como correlacionar estos hallazgos con el valor de la

relacion sFIt-1/PIGF y validar su uso en la poblacion.



Objetivos
Objetivo general

Analizar la experiencia del uso de factores angiogénicos como predictores de resultados
adversos en un grupo de pacientes con diagnostico de preeclampsia en el Servicio de Medicina
Materno Fetal del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, en el periodo de noviembre de 2018

a noviembre de 2019.

Objetivos especificos

1. Describir a la poblacion estudiada segun caracteristicas clinicas, demograficas y valor de

la relacion sFIt-1/PIGF.

2. Establecer si los niveles de la relacion sFlt-1/PIGF tienen asociacion con eventos adversos

maternos.



Metodologia

Se trata de un estudio retrospectivo tipo serie de casos. La muestra corresponde a la
totalidad de pacientes con diagnostico de PE con embarazo tinico de 24.0 a 36.6 semanas a quienes
se les llevo a cabo la relacion sFlt-1/PIGF en el Servicio de Medicina Materno Fetal del Hospital
Rafael Angel Calderén Guardia de noviembre de 2018 a noviembre de 2019. El marco muestral
se tomo del listado de pacientes a las que se les llevo a cabo la relacion sFIt-1/PIGF en el periodo
estipulado y que fue suministrado por la Jefatura de laboratorio clinico del Hospital Rafael Angel

Calderdn Guardia.

Se procedi6 a asignar un codigo alfanumérico a cada una de las participantes del estudio a
partir del listado de laboratorio, con el objetivo de anonimizar las hojas de recoleccion de datos.
Después de la revision del expediente de las participantes y de la recoleccion de las variables que

se seleccionaron, se vaciaron estos datos en una base de datos disefiada para este fin.

Para el analisis de los datos se utilizo estadistica descriptiva, medidas de tendencia central,
de posicion y de dispersion para las variables cuantitativas y distribuciones de frecuencia para las
variables cualitativas. Para la comparacion de las variables cuantitativas se utilizaron pruebas de
T Student o analisis de varianza, si las variables presentaban una distribucion normal, se aplico la
prueba de Shapiro-Francia, en los casos en los que no tuvieron una distribuciéon normal, se
aplicaron pruebas no paramétricas. En el caso de las variables cualitativas se aplicaron pruebas de
Chi cuadrado o Exactas de Fisher. Como medida de asociacion se utilizé el Odds Ratio con su
intervalo de confianza al 95 %. El nivel de significancia escogido es del 5 %. Los programas de

coémputo utilizados fueron Microsoft Excel y SPSS.

Variables dependientes

e EG en el momento del diagndstico.
¢ EG en el momento interrupcion.

e Eventos adversos maternos (elevacion transaminasas, alteracion funcion renal,

trombocitopenia, DPPNI, eclampsia o edema agudo de pulmon).



Variables independientes

Edad materna.

Comorbilidades (HTA crénica, DM y colagenopatias).
EG al diagnostico.

Tipo de THE.

Valor de sFlt-1/PIGF.

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Inclusion

Mujer gestante (pues esta es la poblacion atendida en el HCG).

Hospitalizada en el HCG en el periodo de estudio, que se le llevd a cabo la relacion sFlt-

1/PIGF.

Todas las etnias.

Embarazo 24.0-36.6 semanas.
Embarazo Unico.

THE.

Diagnsoéstico de PE establecido en el expediente / HTA croénica con sospecha de PE

sobreagregada.

Exclusion

Embarazo mayor que 37 semanas.
Embarazo menor que 24 semanas.
Embarazo Multiple.

Embarazo con diagndstico de alguna malformacion fetal.



Marco tedrico conceptual

Definiciones y criterios diagnosticos

La HTA durante el embarazo puede ser cronica o de novo. Los trastornos hipertensivos del
embarazo se clasifican de la siguiente manera seglin la Sociedad Internacional para el Estudio de

los Trastornos Hipertensivos del Embarazo (ISSHP):

1. HTA Cronica: El diagnéstico se lleva a cabo antes de la semana 20 de embarazo. La HTA
cronica se ha asociado con eventos adversos, tanto maternos como fetales, y las pacientes

portadoras de esta enfermedad se consideran pacientes de alto riesgo obstétrico (15).

2. Hipertension gestacional: Cifras tensionales elevadas, después de la semana 20 de
gestacion sin proteinuria, alteraciones bioquimicas (renal o hepatico) o hematologicas ni

alteraciones del crecimiento fetal (15).

3. Preeclampsia: Cifras tensionales elevadas después de las 20 semanas de gestacion
manifestandose con proteinuria o alteracion bioquimica, hematologica o RCIU. La tltima
definicion subdivide la PE en dos categorias adicionales, con criterios de severidad y sin

criterios de severidad y se consideran ya en desuso los términos PE leve, moderada y severa

(15).

o Sindrome de HELLP (Hemolysis, Elevated Liver Enzymes Low Platelets): Se conoce
por sus siglas en inglés y se considera una complicacion de la PE, no una entidad aparte.

La definicién incluye hemolisis, aumento en transaminasas y trombocitopenia (15).
o Eclampsia: Convulsiones en una paciente previamente sana con diagnéstico de PE (4).

Cabe destacar que algunas entidades internacionales han propuesto clasificar la PE segin
la EG a la que se lleva a cabo la interrupcion del embarazo, ya que existe evidencia para afirmar
que la PE tiene un mecanismo fisiopatologico y etioldgico distinto de acuerdo con la EG. La PE
de aparicion temprana es aquella que se presenta con necesidad de interrupcion del embarazo con
<34 semanas, la PE pretérmino es aquella que se presenta con necesidad de interrupcion <37,
ambas se encuentran asociadas con peores resultados obstétricos que la PE de término

(>37 semanas; 16).



La PE es un desorden caracterizado por hipertension de novo después de la semana 20 de
embarazo, con frecuencia se asocia con proteinuria. Sin embargo, ya no se considera requisito para
realizar el diagnostico tomdndose en cuenta otros datos clinicos y de laboratorio (17). Los criterios

para diagnostico de PE son los siguientes (18):

Tabla 1

Criterios diagnosticos para PE

Criterios diagnodsticos PE

o Presion arterial sistolica (PAS) >140 mmHg*
o Presion arterial diastdlica (PAD) > 90 mmHg*
o PAS> 160 mmHg **

o PAD > 110 mmHg **

o Proteinuria de novo (> 300 mg en 24 h).
o Datos de disfuncion organica.
¢ Elevacion transaminasas (duplicacion valor normal).

o Trombocitopenia (plaquetas <100 x109/L /uL).

@ Alteracion Funcion Renal (creatinina >1.1 mg/dL o duplicacion creatinina base)

* Dos tomas periodo de 4 horas paciente previamente normotensa con EG >20 semanas

** Si hipertension severa el diagnéstico puede confirmarse en minutos

Fuente: ACOG Practice Bulletin No. 202: Gestational Hypertension and Preeclampsia. Obstetrics and Gynecology;
2019.

Como se menciond, se clasifica en PE con criterios de severidad y sin criterios de severidad

y se consideran criterios de severidad los siguientes (18):



Tabla 2

Criterios de severidad de la preeclampsia

Criterios de severidad PE

. PAS> 160 mmHg *
o PAD > 110 mmHg *

o Elevacion transaminasas (duplicacion valor normal y dolor epigéstrico sin otra causa
atribuible).

J Trombocitopenia (plaquetas <100 x109/L /uL).

o Alteracion funcion renal (creatinina >1.1 mg/dL o duplicacion creatinina base sin
ninguna otra alteracion renal).

J Edema agudo pulmoén.

o Cefalea de inicio reciente que no responde a medicacion ni a otra causa atribuible.
. Alteraciones visuales

* Dos tomas separadas periodo 4 horas

Fuente: ACOG Practice Bulletin No. 202: Gestational Hypertension and Preeclampsia. Obstetrics and Gynecology;
2019.

Factores de riesgo, tamizaje y prevencion

Se ha descrito una serie de factores de riesgo asociados con el desarrollo de los THE y de
la PE en especifico. Sin embargo, es importante considerar que la mayor parte de estos trastornos
ocurren en pacientes nuliparas, sanas, si ningun factor de riesgo evidente (18). La evidencia con
respecto al rol de factores genéticos y ambientales en la patogénesis de esta enfermedad es poco
clara, sin embargo, existe evidencia del rol de la carga genética en la fisiopatologia de la

enfermedad (19).

Factores de riesgo para el desarrollo de PE (18)
e Nuliparidad.
¢ Embarazo maltiple.

¢ PE en embarazo previo.



e HTA croénica.

e Diabetes mellitus (DM) pregestacional.

e Trombofilia.

e Lupus eritematoso sistémico.

e Indice de masa corporal (IMC) antes del embarazo mayor que 30.
e Sindrome antifosfolipido.

¢ Edad materna mayor que 35 afios.

e Enfermedad renal.

e Apnea del sueio.

e Técnicas de reproduccion asistida.

En los ultimos anos se plantean distintas estrategias para identificar a las pacientes que se
encuentran en riesgo de desarrollar THE e implementar alguna intervencion para la disminucion
de estas enfermedades. Una de las intervenciones mas estudiadas para la prevencion de la PE de
aparicion temprana (<34 EG) es la administracion de éacido acetil salicilico (AAS) a dosis de
150 mg por dia, empezando antes de las 16 semanas de embarazo y manteniéndola hasta la semana

36 (20-22).

Distintas sociedades internacionales han propuesto varios modelos para determinar cuales
pacientes se encuentran en riesgo de desarrollar algin THE. Sociedades como el American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOGQG) y el National Institute for Healthcare and Excellence
(NICE) han elaborado modelos de prevencion con base en factores de riesgo (23). Segtin NICE la
presencia de cualquiera de uno de los siguientes factores, considerados de alto riesgo, como HTA
Cronica, THE en embarazo previo, enfermedad renal cronica, diabetes mellitus o cualquier
enfermedad autoinmune o la presencia de mas de uno de los factores de riesgo intermedio
(nuliparidad, edad materna mayor que 40 afios, IMC >35 kg/m?, historia familiar de PE o intervalo
intergenésico mayor que 10 afos) se considera de alto riesgo para padecer de PE y se aconseja la

toma de AAS 75-150 mg por dia a partir de la semana 12 de gestacion (24).



La ACOG en sus guias del afio 2013 recomienda el uso de AAS en pacientes con historia
de PE de inicio temprano con necesidad de parto antes de la semana 34 de gestacion o para mujeres
con mas de un embarazo previo complicado con PE (4). Posteriormente, el United States
Preventive Services Task Force (USPSTF) publicé unas guias similares, lo que incluye algunas
indicaciones mas amplias para el uso de AAS a bajas dosis. Las guias de la USPSTF fueron
avaladas, tanto por ACOG como por la Sociedad de Medicina Materno Fetal (SMFM) y la
Asociacion Americana de Diabetes, proponiendo el uso de profilaxis con AAS a dosis de 81 mg
por dia iniciando el tratamiento entre la semana 12 y 28 en mujeres con uno o mas de los factores
considerados como alto riesgo (historia de PE, enfermedad renal, diabetes tipo 1 o tipo 2, HTA
cronica) o mas de uno de los factores de riesgo moderados (primer embarazo, edad materna mayor

que 35 afios, IMC >30 kg/m? o historia familiar de PE) (25).

Estudios recientes han demostrado que realizar el tamizaje de PE utilizando los métodos
propuestos por NICE y ACOG tiene baja capacidad de deteccion. El método propuesto por NICE
alcanza tasas de deteccion de 41 % para PE temprana y 34 % para PE de término, con tasas de
hasta un 10 % de falsos positivos (26). El tamizaje propuesto por ACOG tiene tasas de deteccion
de un 5 % para PE temprana y de un 2 % para PE de término con tasas de 0.2 % de falsos positivos
(26). Sin embargo, la actualizacion de las guias del 2013 realizada por el USPSTF ha logrado
aumentar significativamente las tasas de deteccion, mejorandolas a un 90 % para PE temprana y
89 % para PE tardia, sin embargo, las tasas de falsos positivos también aumentaron hasta un 64 %

27).

Un método alternativo que se ha desarrollado en los tltimos afios es utilizar el teorema de
Bayes y combinar el riesgo a priori segln las caracteristicas maternas, historia médica y obstétrica
y el resultado de varios biomarcadores. Esta técnica tiene como ventaja evaluar individualmente
factores de riesgo para PE que requieran terminar el embarazo antes de cierta edad gestacional
(EQG). Diferentes entidades internacionales han utilizado el teorema de Bayes para realizar un

tamizaje combinado durante el primer trimestre (23).

En los ultimos 10 afios se identificaron 4 marcadores muy utiles cuando se miden entre la
semana 11y 13 de embarazo. Estos biomarcadores son la presion arterial media (PAM), el indice
de pulsatilidad (IP) de la arteria uterina (AUt), la proteina plasmatica A asociada con el embarazo

(PAPP-A) y el PIGF. Se ha comparado la aplicacion dl tamizaje combinado vs. utilizar inicamente



factores de riesgo maternos. Al utilizar el tamizaje combinado, las tasas de deteccion de PE
temprana son tan altas como de 82 % vs. el 41 % alcanzado por métodos como el de NICE. Es
importante destacar que la adicion de PAPP-A al modelo no mejord la tasa de deteccion. Un
estudio prospectivo multicéntrico que incluy6 un total de 8775 embarazos con una tasa de 2.5 %
de PE valid¢ la deteccion de PE con el modelo combinado. Las tasas de deteccion de PE temprana
fueron de un 75 % y de PE de término de un 43 %, con tasas de falsos positivos de 10 % (2). La
estrategia de utilizar el tamizaje con biomarcadores durante el primer trimestre demuestra segun
algunos autores tasas de deteccion de hasta un 95 % para PE temprana, con una tasa de falsos

positivos de un 10 % (28).

Debido a que las tasas de deteccion son mejores utilizando el tamizaje combinado que
utilizando los modelos que se basan unicamente en factores de riesgo, sociedades internacionales
como al Fetal Medicine Foundation (FMF) y la Federacién Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO) recomiendan, en la actualidad, el tamizaje de PE durante el primer trimestre
del embarazo utilizando la estrategia de tamizaje combinado, de forma universal. Lo anterior para
identificar a aquellas mujeres con mayor riesgo de desarrollar PE e instaurar la toma de AAS desde

el primer trimestre (2,28).

Rol de los marcadores angiogénicos en la prdctica

Como se menciond, la funcion principal del sFLt-1 es generar vasoconstriccion
generalizada para asegurar un aumento en la perfusion de sangre oxigenada al espacio intervelloso.
Esta sustancia se produce en cantidades aumentadas en las placentas disfuncionales (7). Las
concentraciones bajas de PIGF se relacionan con RCIU y se correlacionan directamente con la
severidad de la disfuncion placentaria (8). La relacion entre estas dos sustancias se ha estudiado
en pacientes con diagnostico de PE. De acuerdo con los puntos de corte establecidos en la literatura

y por varios autores, se establecen tres grupos de pacientes (29):
1. Relacion sFIt-1/PIGF <38: Pacientes que no presentan PE en los proximos 7 dias.

2. Relacion sFlt-1/PIGF > 85 (inicio temprano) o > 110 (inicio tardio): Pacientes con alta

probabilidad de tener PE o alguna otra manifestacion de disfuncion placentaria.

3. Relacion sFlt-1/PIGF 38-85 (inicio temprano) o 38—110 (inicio tardio): Pacientes con alta

probabilidad de PE en las proximas 4 semanas.



Es utilizando estos puntos de corte que el clinico puede guiarse para toma de decisiones
clinicas. Las pacientes que se incluyen en el Grupo 1 se considera que no tienen PE en el momento
de la toma de la muestra, con una alta probabilidad de que no desarrollen la enfermedad en los
proximos 7 dias, independientemente de la EG. Un 80 % de las pacientes se encuentra en este
grupo. En este escenario el clinico puede con seguridad egresar a la paciente y repetir la prueba

unicamente si la sospecha clinica de PE vuelve a surgir (30).

Las pacientes del Grupo 2 son aquellas pacientes que tienen una altisima probabilidad de
desarrollar la enfermedad y en este grupo especifico cuando los valores son > 655 con EG de
34 semanas o > 201 con EG de > 34, se recomienda iniciar la maduracion pulmonar debido a que
existe una alta probabilidad de descompensacion materna o fetal en las proximas 48 horas con
necesidad de alguna intervencion de emergencia. En este grupo de pacientes, ademads, se
recomienda repetir la medicion de la relacion cada 2 a 4 dias para observar la tendencia y ayudar
en la toma de decisiones. Debido al alto riesgo de descompensacion a corto plazo, estas pacientes

deben mantenerse internadas (29-31).

Las pacientes del Grupo 3 son las que una parte de los autores considera que se encuentran
en una zona gris, sin embargo. Este grupo de pacientes tienen una alta probabilidad de desarrollar
PE en las proximas 4 semanas y solo un 20 % permanecen embarazadas después de 1 mes. Por
esto, se debe aumentar la vigilancia en este grupo de pacientes y en ausencia de criterios de
severidad o compromiso fetal puede considerarse el manejo ambulatorio y repetir el examen en 1

a 2 semanas (29,30).

La medicion de los marcadores angiogénicos debe reservarse exclusivamente para aquellas
pacientes con sospecha clinica de PE, utilizando los criterios clinicos que se han usado
tradicionalmente (29) y que se avalan por las distintas sociedades internacionales resumidos en la
Tabla 1 (2,4,15,32). Es importante destacar que, en la actualidad, ninguna asociacién internacional
ha incluido los marcadores angiogénicos como criterio diagndstico de la PE, sin embargo, su
utilidad como ayuda diagndstica se reconoce ampliamente, de ahi la necesidad de describir la
experiencia en el centro hospitalario y la relacion entre los niveles de estos marcadores y los

eventos maternos adversos.



Resultados

Se analiz6 un total de 250 expedientes de pacientes a quienes se les llevo a cabo la relacion
sFlt-1/PIGF. De estas, 75 pacientes cumplian con los criterios de inclusion y exclusion
establecidos. La edad promedio de las pacientes fue de 30,5 afios (DS + 9,6). El 81.3 % (n=75; IC
95 % 72,5-90,2) era costarricense, el 56.0 % (n=42; IC 95 % 44,8-67,2) cursaba con su primer
embarazo y el 41.3 % (n=31; IC 95 % 30,2-52,5) presentaba alguna comorbilidad previa a la
gestacion; la mas frecuente de ellas la HTA cronica con 23 casos (74.2 %; IC 95 % 58.8 %-89,6)

(ver Figura 1).

Figura 1.
Co-morbilidades previas al embarazo en pacientes con diagnéstico de Preeclampsia,
Servicio de Medicina Materno Fetal, HCG
(Porcentaje)
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La EG promedio de las pacientes a su ingreso hospitalario fue de 32,7 semanas (DS + 2.9),
el 5.3 % (n=4; 1C 95 % 0,2-1,1) tenia el antecedente de PE en un embarazo previo y tinicamente

el 8.0 % (n=6; IC 95 % 0,1-14,1) del total de la muestra utilizaba AAS para la prevencion de esta.

Al momento de la hospitalizacion, el 72.0 % (n=54; IC 95 % 61,8-82,2) tenia cifras
tensionales en rangos de severidad y el 41.3 % (n=31; IC 95 % 30,2-52,5) tenia al menos un
sintoma neurohipertensivo. La relacion proteina/creatinina en orina al azar se encontraba alterada
unicamente en el 48.0 % (n=36; IC 95 % 36,7-59,3). El valor promedio de sFlt-1 fue de 12.024
mUI/L (DS + 8.184), de PIGF fue de 80,9 mUI/L (DS + 30,8) y de la relacion sFlt-1-1/PIGF fue
de 177,5 (DS + 134).

El 58.7 % (n=44; IC 95 % 47,5-69,8) de las pacientes presenté alguna complicacion

materna, la mas frecuente de ellas fue la elevacion aislada de transaminasas con 15 casos (34.1 %)



(IC 95 % 20.1 %-48,1) (ver Figura 2). La RCIU se present6 en el 30.7 % (N=23; IC 95 % 20,2-

41,1) de la muestra. No se registraron muertes maternas ni fetales en la poblacion de estudio.

Figura 2.
Complicaciones mas frecuentes en pacientes con diagnostico de Preeclampsia,
Servicio de Medicina Materno Fetal, HCG
(Porcentaje)

Alteracion aislada de transaminasas
Lesion renal aguda
Trombocitopenia aislada

Sindrome de HELLP

Complicaciones

Transfusion sanguinea

Eclampsia
1 1 1 1 1

I
0 20 40 60 80 100
Procentaje

No hubo relacion estadisticamente significativa entre la EG, el antecedente de
preeclampsia, las cifras tensionales en rangos de severidad, los sintomas neurohipertensivos y la
relacion proteina/creatinina en orina al azar con la presencia de eventos adversos. Aunque, hubo
una relacion estadisticamente significativa entre a los factores angiogénicos y los eventos adversos
durante el embarazo en general (ver Figura 3). Esta no fue constante cuando se analizé cada uno
de forma individual (ver Cuadro 1).

Figura 3.
Relacién entre factores angiogénicos y eventos adversos en pacientes con

diagnostico de Preeclampsia,
Servicio de Medicina Materno Fetal, HCG
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Cuadro 1.
Relacidn entre los valores de factores angiogénico y resultados adversos en pacientes con diagndstico de Preeclampsia,
Servicio de Medicina Materno Fetal, HCG

Lesion renal Valor de p Ateraciz.’m de Valor de p Trombocitopenia Valordep  Sindrome de HELLP  Valor de p RCIU Valor de p
Si No Si No Si No Si No Si No
sFlt-1 16.220,40 11.144,60 0,041 15.404,0 11.179,30 0,073  17.097,30 11.502,20 0,085 17.731,20 11.616,70 0,107 13.129,30 11.535,70 0,441
PIGF 66,9 83,8 0,145 86,7 79,4 0,509 96,7 79,2 0,247 96,4 79,7 0,345 66,8 87,1 0,007
sFlt-1/PIGF  252,7 161,8 0,023 203,9 171,0 0,4 181,6 177,1 0,933 191,4 176,6 0,81 211,9 162,4 0,135

Esta relacion fue mas marcada entre los niveles del sFlt-1 con una lesion renal (p=0,04)

(ver Figura 4) y los de PIGF y una restriccion de crecimiento intrauterino (p=0,01) (ver Figura 5).

Figura 4.
Relacion entre los valores de sFIt-1 y una lesion renal en pacientes con
diagnostico de Preeclampsia,
Servicio de Medicina Materno Fetal, HCG
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Figura 5.
Relacion entre los valores de PIGF-1 y una RCIU en pacientes con
diagnostico de Preeclampsia,
Servicio de Medicina Materno Fetal, HCG
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El tiempo promedio de hospitalizacion dentro de la muestra fue de 0,24 dias (DS + 0,02),

no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos estudiados.



Discusion

Antes de comentar los resultados es necesario mencionar algunos factores que pueden
influir en su interpretacion. Primero, el estudio es de base hospitalaria y no poblacional, por lo que
los resultados son aplicables unicamente a las pacientes atendidas en el Hospital Calderén Guardia.
Segundo, al utilizar historias clinicas de los expedientes médicos de las pacientes como fuente de
datos, el estudio no se encuentra libre de sesgos de informaciéon. Por ultimo, al ser el estudio
observacional de una serie de casos, el tamafio de la muestra puede influir en la posibilidad de no

encontrar diferencias significativas entre los grupos de comparacion (error 3).

La PE se ha descrito como un estado de desbalance entre factores angiogénicos y
antiangiogénicos. El sFlt-1 es el principal inhibidor de la angiogénesis al unirse e interferir con las
funciones del VEGF y PIGF, lo que no permite una placentacion adecuada. Ademads, un exceso de
sFlt-1 puede evitar la reparacion del endotelio vascular después de la lesion producida por el estrés

oxidativo en la PE y perpetuar el dafio provocado y la disfuncion multiorgénica.

En el presente estudio reafirmé como una elevacion de factores antiangiogénicos (sFlt-1)
y una disminucion de factores angiogénicos (PIGF) se asocian con resultados adversos durante el
embarazo. Aunque no hubo una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de
estudio, se pudo determinar una tendencia hacia la disfuncién endotelial multiorganica en paciente
con mayores concentraciones de sFlt-1 (lesion hepatica, trombocitopenia y sindrome de HELLP)

(ver Tablal). Como se explico en parrafos anteriores, esto puede deberse al tamafio de la muestra.

Asimismo, el VEGF es el factor de crecimiento encargado de reparar cualquier alteracion
endotelial dentro del glomérulo. El exceso de sFlt-1 interfiere directamente con su funcion y es el
principal responsable de la lesion renal aguda en la PE. Lo anterior queda demostrado en la
investigacion al observar como una paciente con concentraciones mayores de sFlt-1 tiene mayor

probabilidad de presentar elevaciones de creatinina (ver Figura 4).

Por otro lado, la secrecion de PIGF se produce en el sincitotrofoblasto que recubre la
vellosidad coridnica. La desregulacion de estas células, que se presenta en el sindrome de MVM,
produce una disminucion de las concentraciones de PIGF y es un reflejo de la disfuncion

placentaria presente en la PE siendo la placenta la principal fuente de oxigeno y nutrientes del feto,



los niveles bajos de PIGF producto de la disfuncion de la placenta pueden relacionarse
directamente con la presencia de una RCIU y el pronostico fetal. Lo anterior también queda
demostrado en la presente investigacion al observar que una menor concentracion de PIGF se

asocia significativamente a la presencia de RCIU (ver Figura 5).

Debido al corto tiempo entre la hospitalizacion y la interrupcion del embarazo y al no haber
diferencias significativas entre los grupos de comparacion. La presente investigacion no puede
concluir la utilidad clinica de los factores angiogénicos para determinar el momento del parto,

como asi lo sugieren otras investigaciones.



Conclusiones

En los ultimos afios, el estudio de los factores angiogénicos aumentd el conocimiento de la
fisiopatologia de la PE. Aunque su uso conduce mds a su utilidad potencial como predictores de
la enfermedad, conforme aumentan sus usos en obstetricia su valor puede estar dirigido en el futuro

cercano al manejo de la paciente y la disminucion tanto de la morbimortalidad materna como fetal.

En las pacientes con PE diagnosticada, el uso temprano de factores angiogénicos puede
mejorar potencialmente el seguimiento especializado, hospitalizaciones tempranas para su
estrecha vigilancia o intervenciones oportunas para optimizar el pronostico del embarazo. No

obstante, se necesita de mas estudios de investigacion para demostrar esta utilidad.
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