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SIGNIFICANCIA DEL DESBALANCE DE LOS
FACTORES ANGIOGENICOS EN PREECLAMPSIA

Julio Mateus, MD, PhD'’

RESUMEN

La participacion de los factores antiangiogénicos, la forma soluble de la fms-semejante a la tirosina
quinasa (Flt-1s) y la endoglina soluble (Engs), en el desarrollo de la preeclampsia (PE) se ha demos-
trado en multiples estudios clinicos y experimentales. Estos estudios estan complementados por
estudios en animales, en los cuales la sobreexpresion de estos factores antiangiogénicos origina
manifestaciones clinicas muy similares a la PE. El origen de esta enfermedad permanece descono-
cido. Sin embargo, factores genéticos, ambientales e inmunolégicos parecen alterar el desarrollo
normal de Ia placenta, lo cual conduce Ultimamente a la PE. Flt-1s y Engs inhiben la produccion y
las propiedades proangiogénicas del factor de crecimiento vascular endotelial (FCVE) y del factor
de crecimiento placentario (FCP), necesarios para el desarrollo normal vascular de la placentay las
adaptaciones vasculares fisiolégicas del embarazo. Cantidades exageradas de Flt-1s y Engs se pro-
ducen en la placenta disfuncional y se liberan en la circulacién materna. Altas concentraciones de
Flt-1sy Engs se encuentran en la circulacién materna semanas antes de que la enfermedad sea de-
tectada clinicamente. Las capacidades de los factores angiogénicos para predecir PE en embarazos
asintomaticos de riesgo bajo y alto son inconsistentes y no Utiles para el uso clinico. Por otro lado,
proporciones de los factores Flt-1s/FCP, FCP/FIt-1s, y FCP/Eng poseen valores predictivos mas altos
para diagnosticar PE y predecir sus complicaciones en mujeres con sintomatologfa de PE. En estas
condiciones, el uso clinico de estos marcadores bioldgicos podria ser implementado en un futuro
cercano. Las propiedades bioldgicas y farmacocinéticas de las estatinas las convierten en uno de
los medicamentos con mas potencial preventivo para la PE. Otros opciones terapéuticas que se
estan estudiando son medicamentos que directamente inhiban los factores antiangiogénicos cir-
culantes. Estudios in vitro y estudios pilotos clinicos se estan realizando actualmente examinando
la seguridad materno-fetal, la transferencia placentaria y la efectividad de estas terapias.

Palabras clave: Factores angiogénicos, preeclampsia, factor de crecimiento placentario, factor de
crecimiento vascular endotelial, endoglina, forma soluble de la fms-semejante a la tirosina quinasa.

SIGNIFICANCE OF ANGIOGENIC FACTORS IMBALANCE IN PREECLAMPSIA

ABSTRACT

The role of the antiangiogenic factors, the soluble form of the fms-like tyrosine kinase receptor 1 (sFlt-
1) and the soluble endoglin (sEng), in the development of preeclampsia (PE) has been demonstrated
in multiple clinical and experimental studies. These studies are complemented by animal studies, in
which overexpression of these antiangiogenic factors leads to clinical manifestations similar to PE. Al-
though, the origin of this disease remains unknown, genetic, environmental, and immunological factors
appear to affect the normal placental development, resulting ultimately in PE. sFlt-1 and sEng inhibit
the proangiogenic properties of the vascular endothelial growth factor (VEGF) and the placental growth
factor (PIGF), affecting the normal vascular development in the placenta and the physiological vascular
adaptations that occur in pregnancy. Exaggerated amounts of sFlt-1 and sEng, produced in the dys-
functional placenta, are released into the maternal circulation and elevated circulating concentrations
of these antiangiogenic factors are found several weeks prior to the clinical manifestations of the dis-
ease. Multiple studies have reported the capacity of circulating antiangiogenic factor concentrations
to predict PE in asymptomatic low and high risk pregnancies. The reported predictive values of sFit-1
and sEng are inconsistent across these studies and therefore their clinical use in this population is not
recommended. On the other hand, maternal plasma concentrations of these factors appear to have
a better performance in women with symptoms of PE. Among the possible combinations, the ratios
of sFIt-1/PIGF, PIGF/sFIt-1, and PIGF/Engs seem to have the highest sensitivities and specificities to di-
agnose PE as well as the highest predictive values for PE-related adverse outcomes. These properties
support their clinical use in this setting and it is likely those ancillary tests will be incorporated to the
clinical practice in the near future. The participation of antiangiogenic factors in the pathogenesis of
PE, also have stimulated investigation of new targeted therapies. The biological and pharmacokinet-
ic properties of statins have converted them in one of the most promising preventive therapies for
this disease. Others are investigating agents that directly inhibit the circulating antiangiogenic factors.
In-vitro and pilot clinical studies are currently evaluating the effectiveness, maternal-fetal safety, and
placental transference of these therapies.

Keywords: Angiogenic factors, preeclampsia, placenta growth factor, endothelial vascular growth fac-
tor, endoglin, soluble fms-like tyrosine kinase-1.
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INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos del embarazo son
causa mayor de complicaciones maternas y
perinatalesseriasyde mortalidad. Enlos Estados
Unidos (EE UU), la tasa de hipertensién asociada
con el embarazo fue informada recientemente
en 39,1 por 1 000 nacimientos vivos y su incidencia
ha aumentado 38% desde 1990, La preeclampsia
(PE) es la segunda causa de muerte materna en
el Pery, contribuyendo con 17 a 21% de todas las
muertes perinatales en este pais?.

Complicaciones asociadas con preeclampsia
(PE), como el desprendimiento prematuro de la
placenta, rotura hepatica, eclampsia y accidente
cerebrovascular, contribuyen significativamen-
te con la mortalidad materna®. La morbilidad y
mortalidad fetal y neonatal también estan incre-
mentadas en los embarazos con PE. Esta enfer-
medad es responsable de 15% de todos los par-
tos prematuros y predispone a restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU)®, La mortalidad
perinatal incrementa proporcionadamente a la
severidad de la enfermedad®.

La PE es un trastorno multisistémico tradicional-
mente diagnosticado por una presion arterial
sistolica (PAS) = 140 mmHg o presion arterial
diastolica (PAD) 2 90 mmHg después de la sema-
na 20 de gestacion en una mujer previamente
normotensa, y proteinuria = 300 mg en un pe-
riodo de 24 horas®. En el mas reciente reporte
del grupo de trabajo sobre hipertensién en el
embarazo de los EE UU, la PE puede ser diag-
nosticada en ausencia de proteinuria cuando la
hipertension materna gestacional es asociada
con trombocitopenia (plaquetas < 100 000/uL),
insuficiencia renal (creatinina sérica > 1,1 mg/dL
0 aumento doble de los niveles de base), impe-
dimento de la funcién hepatica (elevacién de la
concentracion sérica de las enzimas hepaticas
dos veces o0 mas por encima de los valores nor-
males), sintomas cerebrales o visuales, o edema
pulmonar®.

Las anormalidades de los niveles de los factores
angiogénicos en la circulacion materna han sido
asociadas recientemente con la fisiopatologia de
la PE. Un desbalance entre los factores proan-
giogénicos, encargados del desarrollo vascular
placentario y el mantenimiento de la funcién
vascular, y los factores antiangiogénicos, antago-
nistas de los factores proangiogénicos, condu-
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cen a anormalidades vasculares en la placenta
y el sistema cardiovascular materno. Este articu-
lo presenta la evidencia cientifica mas reciente
sobre el papel que cumplen los factores antian-
giogénicos en el desarrollo de la PE y la utilidad
clinica de estos marcadores bioldgicos para la
prediccion y diagnéstico de esta enfermedad.

METoDoLoGiA

Una investigacion bibliografica fue realizada en
PubMed (U.S. National Library of Medicine, ene-
ro de 1999 a septiembre de 2014) de todos los
articulos publicados, evaluando la significancia
de los factores angiogénicos en la fisiopatologia,
prediccion y deteccion de la PE. La busqueda li-
teraria fue realizada en inglés e incluyo6 las pa-
labras ‘angiogenic factors', ‘antiangiogenic factors',
pathogenesis of preeclampsia’, ‘prediction of pree-
clampsia’, ‘diagnosis of preeclampsia’, ‘animal mo-
dels of preeclampsia’ y ‘treatment of preeclampsia’.
Los operadores AND y OR fueron usados para
realizar las diferentes combinaciones de estas
palabras clave. Los resimenes de los articulos
encontrados en esta busqueda fueron revisados
y los articulos completos de los resimenes se-
leccionados fueron usados para este articulo de
revision.

Solamente se incluy6 los manuscritos escritos
en inglés y espafiol. Las investigaciones en hu-
manos y animales fueron extraidos, ya que gran
parte de nuestro conocimiento acerca de la fisio-
patologia de la PE y de la funcién de los factores
angiogénicos proviene de experimentos en mo-
delos de animales de la PE. Si hubo varios ma-
nuscritos que investigaban la misma poblacion,
Unicamente se incluy6 la publicacion mas recien-
te. Igualmente, si varios manuscritos fueron pu-
blicados acerca del mismo experimento animal,
se escogi6 el mas recientemente publicado. No
se realizé un intento de localizar documentos no
publicados. Esta revision usé una metodologia
analitica acerca de la influencia de los factores
angiogénicos en el desarrollo de la PE y del valor
predictivo de estos factores en la prediccion y
deteccion de esta enfermedad.

FISIOPATOLOGIA DE LA PREECLAMPSIA

La actual evidencia cientifica sefiala que la pla-
centa es el 6rgano central en el desarrollo de
la PE. En el embarazo normal, la formacion vas-
cular placentaria ocurre mediante tres meca-
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nismos: 1) vasculogénesis, en la cual hay nueva
formacion de vasos sanguineos; 2) angiogénesis
caracterizada por crecimiento de nuevos capi-
lares en preexistentes vasos sanguineos; y, 3)
pseudovasculogénesis o remodelacion de la ar-
terias espirales uterinas®.

Desde el dia 21 de la gestacion, los factores
angiogénicos solubles son expresados en cé-
lulas trofoblasticas, decidua maternay macro-
fagos y median el proceso de angiogénesis®.
Diferentes factores angiogénicos son expre-
sados en la placenta; sin embargo, los mas
importantes mediadores del desarrollo vas-
cular placentario son el factor de crecimiento
vascular endotelial (FCVE) y el factor de cre-
cimiento placentario (FCP). Existen varias for-
mas del FCVE incluyendo el FVCE-A, el FVCE-B,
el FVCE-C, y el FVCE-DU"9. FVCE-A se expresa
extensivamente en la unidad uUtero-placenta-
ria e induce angiogénesis y desarrollo vascular
placentario a través de la union a los recepto-
res de alta afinidad tirosina quinasas Flt1 and
KDR localizados en la membrana de la célula
endotelial™. El FCP esta expresado esencial-
mente en el sincitiotrofoblasto y estimula
también angiogénesis al unirse exclusivamen-
te al receptor FIt1?. La remodelacién de las
arterias espirales es el otro mecanismo esen-
cial para el establecimiento de la circulacion
Utero-placentaria. Este es caracterizado por la
invasion del citotrofoblasto a la pared de las
arterias espirales, donde reemplaza las célu-
las endoteliales, disminuyendo la resistencia
vascular sanguinea e incrementando el flujo
sanguineo a la placenta y el trasporte de nu-
trientes y oxigeno al feto"2.

Una de las teorias mas aceptadas acerca del
origen de la PE sugiere que la enfermedad
ocurre en dos etapas. La primera etapa es
caracterizada por una invasion superficial del
citotrofoblasto hacia las arterias espirales, lo
cual origina impedimento a la perfusién pla-
centaria. La segunda etapa ocurre como con-
secuencia de la progresion de la disfuncién
placentaria causando las manifestaciones cli-
nicas de la enfermedad‘®. La falla de la inva-
sién trofoblastica ha sido atribuida a dos fac-
tores interrelacionados: 1) una maladaptacién
inmune paterno-materna; y, 2) un proceso in-
flamatorio generalizado y estrés oxidativo que
ultimamente conduce a disfuncion placenta-
ria y disfuncién endotelial (figura 1).

en preeclampsia

FIGURA 1. FISIOPATOLOGIA DE LA PREECLAMPSIA (MODIFICADO DE

RebmaN 2005, (14))
m Placentaciéon pobre
Estrés placentario

T1Flt-1s TTEngs Otros factores /particulas

trofoblasticas

Disfuncion endotelial /manifestaciones
clinicas maternas

INFLUENCIA DE LOS FACTORES ANTIANGIOGENICOS EN EL DE-
SARROLLO DE LA PE

Factores genéticos, ambientales e inmunoldgi-
cos, inflamacion, estrés oxidativo y anormalida-
des metabdlicas influencian el desarrollo de la
disfuncién placentaria que ocurre en la PE. Ex-
cesivas cantidades de factores antiangiogénicos,
como el Flt1 soluble (FIt1s) y la endoglina solu-
ble (Engs)'>'®, son producidas en la placenta de
embarazos con PE. Flt1s es una forma truncada
del receptor Flt-1 del FVCE-A. Engs es una forma
truncada de la Eng (CD105), un receptor celular
que se uney antagoniza el factor transformador
de crecimiento-f3 e interfiere con la vasodilata-
cion mediada por el 6xido nitrico™. Fit-1s inhibe
la funciones proangiogénicas de FVCE-A y FCP
mediante la unién directa a estos factores en la
circulacion y a través de la unién a receptores
de la membrana celular endotelial, bloqueando
la fosforilizacion y activacion de la sefiales de la
cascada del FVCE!"8™),

Engs y Flt-1s causan disfuncién vascular en la
placentay en el sistema circulatorio materno‘®.
Recientemente, se ha descubierto varias varian-
tes de FIt-1, incluyendo la Flt1s-14, la cual se en-
cuentra expresada en grandes cantidades en la
PE>2D El Flt1s-14 es producido primordialmen-
te en areas degenerativas del sincitiotrofoblas-
to conocidas como nudos sincitiales®?. Se ha
encontrado concentraciones elevadas de Flt1s
en el liquido amnidtico y la expresion de Flt-1s
y Engs es elevada en la placenta de embarazos
complicados por PE"62D. También se ha encon-
trado Flt1s y Engs en circulacién materna sema-
nas antes de las manifestaciones de la PE y los
niveles caen rapidamente después del parto, lo
cual se relaciona con el mejoramiento clinico de
la enfermedad®). Inversamente, los niveles san-
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guineos del FCP estan disminuidos en mujeres
destinadas a desarrollar PE™. La severidad de la
PE se relaciona directamente con las concentra-
ciones en sangre materna de Flt-1s y Engs(>23,
La interaccion de factores maternos, placenta-
rios y el desbalance angiogénico es esquemati-
zado en la figura 2.

FIGURA 2. POSIBLES INTERACCIONES ENTRE EL DESBALANCE ANGIOGENI-
CO Y FACTORES MATERNOS Y PLACENTARIOS EN LA PATOGENESIS DE PE.

Alteraciones metabdlicas
maternas
Factores genéticos

Preeclampsia

Factores metabdlicos placentarios
Estrés oxidativo { {FCVE/FCP

Desbalance angiogénico
T Flt-1s TTsEng, P
LIFCVE/FCP

MOoDELOS DE ANIMALES DE PE INDUCIDOS POR FACTORES
ANTIANGIOGENICOS

Los investigadores han creado modelos de ani-
males de la PE caracterizados por la sobrepro-
duccién de factores antiangiogénicos. La admi-
nistracion de Flt-1s a través de un adenovirus a
ratas embarazadas ocasiona manifestaciones
similares a la PE, como hipertension, proteinuria
y endoteliosis glomerular®®. La administracion
crénica de Flt-1s origind RCIU en otro modelo
animal en roedores®¥. La administracion de Engs
en un vector de adenovirus a ratas embaraza-
das también produjo hipertensién y proteinuria,
mientras que la coadministracion de Flt-1s y Engs
induce manifestaciones similares al sindrome de
HELLP®@3), Mi grupo previo de investigacion vali-
dé un modelo de PE en ratones embarazadas in-
ducido por la sobreproduccién de Flt-1s. En este
modelo, ratones embarazadas inyectadas en el
dia 8 de gestacion con un vector de adenovirus
con Flt-1s desarrollaron hipertensién, disfuncion
endotelial y las crias presentaron RCIU®@),

MARCADORES ANGIOGENICOS PARA LA PREDICCION Y DIAG-
NoOsTIco DE PE

Los estudios en animales mencionados previa-
mente'62420 y estudios in vitro motivaron la
realizacién de estudios clinicos para valorar la
importancia de los factores angiogénicos en la
PE. Levine y colaboradores condujeron estudios
de casos y controles en pacientes sanas y con PE
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enroladas en un estudio aleatorio multicéntrico
en EE UU, en el que se evalud la efectividad de la
suplementacion de calcio para la prevencion de
la PE. En estos estudios de 120 casos de PEy 120
controles, los niveles plasmaticos maternos de
Flt-1s y Engs fueron significativamente mas altos
y los niveles de PLGF fueron significativamente
mas bajos en las pacientes destinadas a desarro-
llar PE(>27), La elevacion de los factores antiangio-
genicos y la disminucion del FCP ocurrio varias
semanas antes de las manifestaciones clinicas de
la enfermedad y la severidad del incremento se
asocio directamente con el inicio temprano de la
PEy peso bajo al nacer. A partir de estos estudios,
multiples investigaciones se han realizado para
evaluar el valor predictivo de los niveles plasma-
ticos de los factores angiogénicos en anticipacion
de la aparicion clinica de la PE. Este articulo pre-
senta la evidencia cientifica mas pertinente acer-
ca del valor predictivo de estos factores en tres
poblaciones de mujeres diferentes: 1) embarazos
sin factores de riesgo para PE; 2) pacientes consi-
deradas de riesgo alto para la PE; y, 3) pacientes
que desarrollan sintomas o signos de PE.

1 Significancia de los factores angiogénicos
en el embarazo de riesgo bajo para PE

La capacidad de los niveles plasmaticos mater-
nos de los factores angiogénicos para predecir
PE en mujeres nuliparas sin factores de riesgo
reconocidos ha sido evaluada en varios estudios
clinicos®8-3Y (tabla 1). En estos estudios, los ni-
veles de Flt-1s, Engs, y FCP fueron medidos en
diferentes edades gestacionales y comparados
entre mujeres que desarrollaron PE y las gestan-
tes que tuvieron un curso normal del embarazo.
La mayoria de los estudios encontraron una baja
sensibilidad y una baja area debajo de la curva
(ADC) en el andlisis de las caracteristicas del re-
ceptor de estos factores angiogénicos para pre-
decir PE®39, En contraste, un estudio realizado
en India hall6é que los niveles elevados de Flt-1s
al final del primer trimestre y en el segundo tri-
mestre poseen una alta sensibilidad para prede-
cir el desarrollo de la PE®". Este estudio tiene li-
mitaciones, como ser una muestra pequefia (39
casos y 39 controles) y haber sido realizado en
una poblacion con poca variabilidad étnica.

Los valores predictivos de los factores angio-
génicos mejoraron cuando caracteristicas clini-
cas como la raza, el peso, y la presion arterial
fueron incluidas en el modelo predictivo de la



Significancia del desbalance de los factores angiogénicos

PE®232, En otros modelos, la inclusion de histo-
ria familiar de PE, uso de tabaco y resultados
de estudios Doppler de las arterias uterinas en
mujeres consideradas de riesgo bajo para PE no
aumentd considerablemente los valores pre-
dictivos de los factores angiogénicos?833),

En resumen, los niveles de los factores angiogé-
nicos en sangre materna en el primer y segundo
trimestre en embarazos de riesgo bajo no tie-
nen una capacidad predictiva lo suficientemente
alta para predecir PE y por lo tanto su uso en
la practica clinica no es recomendable. Razones

en preeclampsia

para las inconsistencias de sus valores predic-
tivos son las diferencias en la edad gestacional
en las cuales los niveles fueron medidos, las di-
ferencias de la metodologia usada para medir
los factores angiogénicos y la variada seleccion
de factores angiogénicos entre los estudios. La
complejidad de la PE per se es también una ra-
z6n fundamental para la baja predictividad de
estos marcadores bioldgicos. Las caracteristicas
demograficas, genéticas, del medio ambiente
tienen un gran impacto en las manifestaciones
clinicas de la PE y también influencian los niveles
circulantes de los factores angiogénicos.

TABLA 1. ESTUDIOS QUE EVALUARON MARCADORES BIOLOGICOS ANGIOGENICOS PARA LA PREDICCION DE PE EN MUJERES DE RIESGO BAJO.

Diserio del Poblacion,
Autor/afo Prediccion de PE
estudio N
Flt-1s, 9°/7-12%7 semanas Endgs, 9°7-12%’7 semanas FCP, 9°/7-12%7 semanas
174 casos
Myatt Casosy Sen®® % ADCe Sen®®, % ADCe Sen®®, % ADCe
y 509
L/2012 2 controles (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
controles
25(19a32) 05(05a0,6) 26 (20 a 34) 05(05a0,6) 32(25a39) 06(0,6a0,7)
Flt-1s < 15 semanas Flt-1s 16-22 semanas Flt-1s 23-29 semanas Flt-1s > 30 semanas
Sen?®, % ADCe Sen?®, % ADC® Sen?, % ADC* Sen3*, % ADC¢
39 casos
Rohra Casosy (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
y 39
DKK/2012%"  controles 759 0,81 74 0,80 78,8 0,84 96,8
controles 0,95
(56,1 (0,70 (53,5 (0,70 (60,6 (0,75 (815
(0,0a1,0)
a89,0) a0,92) a 84,8) a0,90) a90,4) a 0,94) a99.8)
Prediccion total de PE Prediccion de PE < 34 semanas
Cambios de los marcadores biolégicos entre el Cambios de los marcadores biolégicos entre el
primer y segundo trimestree primer y segundo trimestree
Fltls Engs FCP Fltls Engs FCP
Senz®, Senz®, Sen?®, Senz®, Sen2®, Senz®,
158 casos ADC* ADCe ADCe ADCe¢ ADCe¢ ADCe
Myatt Casosy % % % % % %
468 (IC (IC (IC (IC (IC (IC
L/ 2013 2 controles (IC (IC (IC (IC (IC (IC
controles 95%) 95%) 95%) 95%) 95%) 95%)
95%) 95%) 95%) 95%) 95%) 95%)
474 0,71 515 071 482 0,70 800 0,88 733 0,87 733 0,85
(389 (066 (424 (066 (396 (065 (519 (081 (449 (081 (449 (0,76
a a a a a a a a a a a a
56,1) 0,76) 597) 076) 569) 076) 957) 095 922) 094) 922) 093)
Cohorte Prediccion de PE < 37 semanas
prospectivo FCP a las 15 semanas Engs a las 20 semanas
Myers
multi 81525 Sensibilidad®, % ADC¢ Sensibilidad®, % ADC*
JE/2013%8
céntrico 95% (IC) (IC 95%) 95% (IC) (IC 95%)
(SCOPE) 22(12a35) 0,77 (0,69 a 0,84) 28 (17 a 43) 0,71(0,62 a 0,80)

a Sensibilidad calculada a una especificidad fija del 80%

b Sen = sensibilidad

IC 95% = intervalo de confianza al 95%

¢ ADC = drea debajo de la curva en el funcionamiento de la curva del receptor

d Ajustados por raza, indice de masa corporal, presion arterial entre el primer y el segundo trimestre

e Calculado basado en una especificidad del 95%
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2 Factores angiogénicos en embarazos de
riesgo alto para PE

Algunos investigadores se han enfocado
en estudiar la utilidad de los niveles circu-
lantes angiogénicos para predecir PE en las
poblaciones de riesgo alto. La incidencia de
PE en estas poblaciones puede ser hasta
del 20%G435). Son factores de riesgo la obe-
sidad (indice de masa corporal = 30 kg/m?2),
diabetes tipo | o tipo Il, hipertensiéon croéni-
ca, e historia previa de PE. En un estudio de
cohortes de 50 embarazos de riesgo bajo y
157 embarazos de riesgo alto, niveles eleva-
dos de Flt-1s al final del segundo trimestre
y la elevacion de los niveles de Engs entre
el segundo y el tercer trimestre tuvieron
una sensibilidad de 86%, especificidad de
96% y una ADC de 91% para la prediccion
temprana de PE (< 34 semanas)®). Sibai
y colaboradores®® hallaron en un estudio
de cohortes de 704 mujeres con historia
previa de PE y/o historia de hipertension
créonica una asociacion significativa entre
los niveles bajos de FCP y los niveles altos
de Flt-1s en el segundo y comienzo del ter-
cer trimestre con el desarrollo de PE < 37
semanas. Sin embargo, las sensibilidades
y los valores predictivos positivos de Flt-1s
fueron entre 26% y 55% y entre 19% y 28%,
respectivamente. Para el FCP, las sensibili-
dades fueron entre 38% y 52% y los valores
predictivos positivos entre 21% y 28%®®.
Un analisis secundario de un estudio alea-
torizado del uso de aspirina para prevenir
PE en poblaciones de alto riesgo en EE UU
publico resultados consistentes con el estu-
dio de Sibai®”.

En conclusién, niveles anormales de los
factores angiogénicos en el segundo y co-
mienzo del tercer trimestre en poblaciones
de riesgo alto se asociaron con la aparicion
subsecuente de la PE, pero sus valores pre-
dictivos no han sido lo suficientemente altos
para recomendar su uso clinico. Una recien-
te revision sistematica y meta-analisis de 34
estudios evalué los niveles de varios facto-
res angiogénicos en la circulacién materna
antes de la semana 30 del embarazo para
predecir el consecuente desarrollo de PE®®).
En este estudio, la capacidad predictiva de
los marcadores biolégicos evaluados fue
baja en poblaciones de riesgo bajo y alto.
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3. Uso de factores angiogénicos en muje-
res con sintomas y signos de PE.

El diagnostico de la PE se basa en hallazgos cli-
nicos apoyados por examenes de laboratorio,
como el cuadro hematico, las enzimas hepa-
ticas, la creatinina sérica y la deshidrogenasa
lactica. Sin embargo, el diagndstico actual de
la PE es impreciso, lo cual incrementa los ries-
gos maternos y fetales y las intervenciones
innecesarias como hospitalizaciones y partos
inducidos prematuramente. En el pasado, los
niveles de proteinuria fueron usados para
asignar la severidad de la PE. Sin embargo, la
falta de correlacion entre proteinuria masiva
(= 5 gramos en 24 horas) con resultados ad-
versos maternos y fetales motivaron su exclu-
sidon en el diagnoéstico de PE severa”.

En los ultimos afios, multiples estudios clini-
cos han examinado la precision de los niveles
circulantes de los factores angiogénicos para
diagnosticar PE y predecir sus resultados per-
inatales®%-42 (tabla 2). Estos estudios han eva-
luado los valores predictivos de factores an-
giogénicos individuales y/o las proporciones
de los factores antiangiogénicos/proangioge-
nicos o viceversa, en mujeres con sintomas de
PE. Entre los posibles candidatos, un valor alto
de FIt-1s/FCP (> 85G%42 o valores bajos de FCP/
Flt-1s y FCP/Engs®“® son los que mas se asocian
con las formas mas severas de la enfermedad,
con una mayor tasa de complicaciones peri-
natales y con un intervalo mas corto entre el
diagnostico y el parto. Esta herramienta diag-
nostica es superior cuando es usada antes de
las 34 semanas del embarazo y es mas precisa
que cualquier examen de laboratorio y signo
clinico usado corrientemente en la evaluaciéon
de la PE®. En uno de estos estudios, sin em-
bargo, los niveles de los factores angiogénicos
tuvieron un valor predictivo bajo para prede-
cir peso bajo al nacer“V, La tabla 2 resume los
valores predictivos de los factores angiogéni-
cos publicados en varios estudios en mujeres
con sintomatologia de PE.

Recientemente, se finaliz6 un estudio grande
de cohortes realizado en 20 centros médi-
cos de los EE UU (estudio PETRA), en el cual
se midid los niveles plasmaticos maternos de
varios factores angiogénicos en mujeres con
sospecha clinica de PE. El objetivo de este es-
tudio fue examinar la predictividad de estos
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TABLA 2. CARACTERISTICAS PREDICTIVAS DE LOS FACTORES ANGIOGENICOS EN MUJERES CON SINTOMATOLOGIA DE PE.

ADC
Marcador ., . Resultados clinicos Sensibili- Especifici-
., . Poblacion estudiada (IC 95%)°
angiogénico adversos dad, % dad, %

Parto < 14 dias secundario Chaiworapongsa
Embarazos nicos aPE Eclizelb) B 7 y col

evaluados por posible
PE <34 semanas Desarrollo de PE severa 84 (76 a 93) 79

Referencia

Embarazos unicos eva- Resultados maternos y
luados por posible feto/neonatales 87 (81a93) Ranay col 2
PE <34 semanas adversos®

Embarazos Unicos
evaluados por posible PE

Peso bajo al nacer? 70 (63 a77) Srinivas y col 4V

Peso bajo al nacer? 82 (77 a 87) Srinivas y col “!

Embarazos Unicos
evaluados por posible PE

Parto < 14 dias secundario Chaiworapongsa
88 (7' 7 78
Embarazos Unicos aPE Poatn, y col “9
evaluados por posible

P8 S 2 SRR Desarrollo de PE severa 88 (81a 96) 74 o

a Area debajo de la curva, intervalo de confidencia al 95%

b Resultado materno adverso definido como alguno de los siguientes: alanino aminotransferasa elevada (ALT = 80 U/L), trombocitopenia (plaquetas < 100 000/L),
coagulopatia intravascular diseminada, desprendimiento prematuro de la placenta, edema pulmonar, hemorragia cerebral, eclampsia, falla renal aguda y muerte
materna. Resultado adverso feto/neonatal fue definido como alguno de los siguientes: parto prematuro secundario a PE, peso bajo al nacer (<10 por ciento del peso
para la edad gestacional), flujo final diastélico de la arteria umbilical ausente o revertido en estudio Doppler, muerte fetal y muerte neonatal.

¢ No reportado.

d Definido como un peso al nacer < 10 por ciento para la edad gestacional.
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factores en dicha poblaciony proponer su uso
clinico. Los resultados del estudio podrian ori-
ginar un cambio importante en el diagndstico
actual de la enfermedad, incorporando los ni-
veles angiogénicos para mejorar la precision
del diagnéstico clinico tradicional. De todas
maneras, el disefio de estudios aleatorizados
con un tamafio de muestra adecuada brin-
daria la mejor calidad de evidencia cientifica
para definitivamente determinar la utilidad
clinica de estos marcadores biologicos en el
discernimiento y manejo de embarazos con
alto sospecha clinica de la PE.

OPCIONES TERAPEUTICAS PARA MEJORAR AL DESBALANCE DE
LOS FACTORES ANGIOGENICOS

El reconocido rol de los niveles circulantes ma-
ternos elevados de los factores antiangiogéni-
cos Flt-1s y Engs en la fisiopatologia, sintoma-
tologia y prondstico de la PE, ha despertado el
interés cientifico para estudiar nuevos agentes
terapéuticos y preventivos para esta enferme-
dad. La PE se asemeja a la enfermedad cardio-
vascular en el adulto, ya que tienen mecanis-
mos patogénicos comunes como la disfuncion
endotelial, la activacién de cascadas inflamato-
rias y el estrés oxidativo. Los inhibidores de la
3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A reducta-
sa (HMG-CoA) o estatinas han sido esenciales
en la prevencion primaria y secundaria de las
complicaciones y mortalidad asociadas con la
enfermedad cardiovascular. Sus propiedades
y mecanismos de accion las convierte en can-
didatos atractivos para la prevencion de la PE.
El uso de la pravastatina en un modelo de PE
en ratones inducido por la sobreexpresién de
FIt-1s ha mejorado la funcion vascular materna,
la presion arterial y el desbalance de factores
angiogénicos“**4. No se observé efectos ad-
versos. Las estatinas son categorizadas como X
(contraindicado) en el embarazo, segun la Food
and Drug Administration (FDA) de los EE UU. Una
de la razones para esta categorizacion es la po-
sibilidad biologica de que las estatinas inhiben
la produccion de colesterol en el feto. Ademas,
se ha comunicado efectos teratogénicos en se-
ries de casos pequefios“®. Estos resultados
no han sido confirmados en estudios obser-
vacionales mas grandes®“¢4). Adicionalmente,
la pravastatina es una de las estatinas mas hi-
drofilicas, posee propiedades farmacocinéticas
especiales, como una absorcion rapida, una
vida corta y, teéricamente, una minima trans-
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ferencia placentaria. Estudios in vitro se estan
realizando actualmente para examinar la trans-
ferencia bidireccional de este medicamento y
un estudio piloto en los EE UU esta estudiando
la seguridad y la efectividad del uso de la pra-
vastatina en el embarazo de riesgo alto para PE
(ClinicalTrials.gov, NCT10717586).

Otros investigadores han estudiado terapias
que directamente inhiben la exagerada pro-
duccién de los factores anti-angiogénicos8-0),
El uso de agentes proangiogénicos como el
FCVE-121 en modelos de PE en roedores que
sobrexpresan Flt-1s normaliza la funcién vas-
cular, disminuye la presién arterial, restaura el
balance de los factores angiogénicos y aumen-
ta el peso de las crias sin causar efectos ad-
versos en el embarazo®“®49). Un estudio clinico
piloto evalud la efectividad de tratamientos de
aféresis extra corporal usando sulfato de dex-
tran celulosa para remover Flt-1s en 5 muje-
res con PE severa prematura®®. Las pacientes
tratadas con esta terapia mostraron mejoria,
como estabilizacién de la presidon arterial, re-
duccion de la proteinuria, disminucién de los
niveles de Flt-1s y prolongacién del embarazo
entre 15 y 29 dias. Otros tratamientos, como
FVEC recombinante, anticuerpos que bloqueen
FIt-1s o tratamientos que inhiban translacion
de FIt-1s con tecnologia de interferencia del
RNA, podrian en teoria restaurar el balance
angiogénico. Sin embargo, como en el caso de
la pravastatina, son necesarios estudios pilo-
tos de seguridad materno-fetal e in-vitro para
evaluar la transferencia placentaria de estas
sustancias, antes de poderse usar en estudios
aleatorios clinicos.
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