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Marcadores clinicos, biofisicos y
bioquimicos para la prediccion de
preeclampsia

Clinical, biophysical and biochemical
markers for preeclampsia prediction

Eduardo Reyna-Villasmil*?, Gabriel Mayner-Tresol??, Pedro Herrera-Moya?3®,
Carlos Bricefio Pérez*?

RESUMEN

La preeclampsia es una causa importante de morbilidad y mortalidad materna
alrededor del mundo. La incidencia de preeclampsia ha aumentado en la Ultima
década, lo cual ha sido atribuido a varios factores. A pesar de las décadas de
investigacion de esta condicion, la capacidad de los clinicos para predecir antes de
la aparicién de los sintomas no ha mejorado en forma significativa. Ninguna prueba
de prediccién en solitario ha logrado la aceptacion generalizada en la practica clinica.
Las combinaciones de marcadores bioquimicos y ecograficos mejoran la prediccién
temprana de la preeclampsia. La pesquisa con una combinacién de factores de riesgo
maternos, Doppler de las arterias uterinas, presion arterial media, concentraciones
plasmaticas de proteina A relacionada al embarazo y factor de crecimiento
placentario, puede identificar cerca del 95% de los casos de preeclampsia de aparicién
temprana. En forma interesante, la creciente investigacién ha revelado los nombres
de algunas bio-moléculas importantes que pueden tener un papel importante en la
vasculogénesis de la placentacion temprana. Existen preguntas si un Unico grupo de
pardmetros puede diagnosticar un sindrome que es complejo. En esta revision, se
examina la fisiopatologia subyacente de la preeclampsia y se analiza los potenciales
marcadores clinicos, biofisicos y bioquimicos para la predicciéon temprana.

Palabras clave. Preeclampsia; Marcadores; Riesgo, Prediccion.

ABSTRACT

Preeclampsia is a major cause of maternal morbidity and mortality worldwide.
The incidence of preeclampsia has increased in the past decade, which has been
attributed to various predisposing factors. Despite decades of research into the
condition, the ability of clinicians to predict it prior to the onset of symptoms has not
improved significantly. No single screening test has gained widespread acceptance
into clinical practice. Combinations of biochemical and ultrasonographic markers
improve the performance of early prediction of preeclampsia. Screening with a
combination of maternal risk factors, uterine artery Doppler, mean arterial pressure,
maternal serum pregnancy associated plasma protein-A, and placental growth
factor can identify about 95% of cases of early onset preeclampsia. Interestingly,
intense research has unveiled the names of some important biomolecules which
play an influential role in the vasculogenesis of the early placenta. Question remains
whether a single set of parameters can diagnose such a complex syndrome. In this
review, we will examine the pathophysiology underlying preeclampsia and examine
potential clinical, biological and biophysical markers for early prediction.

Keywords: Preeclampsia; Markers; Risk; Prediction.
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INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) complica 7% a 10% de los
embarazos. Los hallazgos clinicos son hiperten-
sion y proteinuria, que aparecen a las 20 sema-
nas de embarazo en pacientes sin antecedentes
de hipertension. El 10 a 15% de los casos ocurren
antes de las 34 semanas‘?.

La prediccion de la PE es dificil. Los clinicos han
confiado en factores clinicos para determinar
los casos con riesgo. El problema de estos mar-
cadores es que muchas mujeres tienen estos
factores de riesgo y no desarrollan PE. En esta
revision se examina el papel de los diferentes
marcadores que son usados en la prediccion
del sindrome.

METODOLOGIA DE LA BUSQUEDA DE LA INFOR-
MACION

Entre noviembre de 2016 y febrero 2017 se exa-
minaron bases de datos electronicas para inves-
tigar los articulos elegibles en los tltimos 10 afios
(2006 a 2016). Los términos de busqueda para
todas las bases de datos fueron: preeclampsia,
marcadores, prediccion inflamacidn, angiogéne-
sis, placentacién, Doppler y embarazo. Se inclu-
yeron todos los articulos en inglés y en espafiol
realizados en cultivos celulares, en modelos ani-
males experimentales y en humanos.

PATOGENESIS DE LA PREECLAMPSIA

La invasion trofoblastica tiene dos etapas: 1)
invasion de los segmentos deciduales de las
arterias espirales; y, 2) invasion de los segmen-
tos miometriales®. En la PE, la invasién de los
segmentos miometriales esta alterada y estas

conservan la sensibilidad a sustancias vasopre-
soras. La isquemia placentaria es resultado de la
placentacion normal®»),

La PE temprana (antes de las 34 semanas) se
asocia con anormalidades en el Doppler de la
arteria uterina (AU), lesiones isquémicas placen-
tarias y complicaciones materno-fetales. La PE
tardia (después de las 34 semanas) se asocia a
la resistencia normal o aumentada de la AU con
baja afectacion fetal y prondstico materno-fetal
mas favorable®7”),

MARCADORES CLINICOS

Se han propuestos guias de evaluacién de ries-
go de PE basado en los antecedentes personales
(tabla 1). La mayoria de los estudios ha propues-
to que estos factores no modifican el riesgo to-
tal®. Sin embargo, las caracteristicas maternas
son utiles en la prediccién de la PEC™,

En la PE, la hipertension es secundara a la altera-
cion de la capacidad vascular®. El error del ob-
servador en la medicién es la mayor limitacion
del método auscultatorio y el uso del método di-
gital es la causa mas comun de determinaciones
suboptimas™. Existe evidencia que demuestra
que el incremento en la presion arterial en la PE
aparece en el primer y segundo trimestre(™. Se
ha demostrado que la presién arterial media es
significativamente mejor que la presion arterial
sistolica/diastolica para la prediccion®.

MARCADORES BIOFisICOS
El Doppler de las arterias uterinas (AU) es una

de las pruebas prometedoras en la prediccion
de PE. Los hallazgos de la alteracion placentaria

TABLA 1. FACTORES DE RIESGO CLINICOS PARA LA APARICION DE PREECLAMPSIA.

Antecedentes familiares de enfermedad cardiovas-

Antecedentes familiares de preeclampsia (madre

Aumento de las concentraciones de triglicéridos

cular temprana
Bajo nivel socioeconémico
Edad materna mayor de 40 afos
Embarazos con intervalos mayores de 10 anos
Enfermedades autoinmunes

indice de masa corporal mayor de 35 Rg/m2
Preeclampsia en mas de un embarazo previo

Primer embarazo

0 hermana)

Consumo de cocaina o metanfetaminas
Embarazo con técnicas de reproduccion
Enfermedad renal cronica
Ganancia de peso excesiva durante el embarazo

Infeccién durante el embarazo
Preeclampsia previa

Raza nordica, negra o sur-asiatica
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antes del embarazo
Diabetes tipo102
Embarazo multiple
Enfermedad trofoblastica gestacional
Hipertension crénica
Nueva pareja sexual

Preeclampsia temprana y parto antes de las 34
semanas previo

Trombofilias hereditarias
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son compatibles con la hipotesis de la alteracion
de la placentacion®. Los multiplos de la media
del indice de pulsatilidad (IP) estan aumentados
alas 11 a 13 semanas en mujeres con PE(™,

MARCADORES BIOQUIMICOS

El factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF) y de crecimiento placentario (PIGF) con-
tribuyen a la placentacion normal®” y esta alte-
racion es fundamental en la PE. Las concentra-
ciones de ARN mensajero del VEGF son menores
en las preeclampticas(™®. Las concentraciones de
PIGF disminuyen en el segundo trimestre en mu-
jeres con PE(),

El FIt-1 soluble (receptor 1 soluble de VEGF o sFlt-
1) neutraliza el VEGF y PIGF®%, Sus concentracio-
nes estan elevadas en la PE?". Las concentra-
ciones también estan elevadas en nuliparas®?.
Existe evidencia que el ARN mensajero del sFlt-1
esta aumentado en las preeclampticas®?. El sFlt-
1 recombinante produce hipertension, proteinu-
ria y endoteliosis glomerular?¥. Las mediciones

de sFlt-1 plasmatica tienen una sensibilidad del
89% y especificidad del 90% en el diagnostico de
PE temprana. La relacion sFlt-1/PIGF es un mejor
predictor de PE que cuando se miden solas®).

La endoglina (sEng) esta aumentada en las em-
barazadas con PE?9. En las pacientes que desa-
rrollan PE temprana, las concentraciones estan
elevadas tan temprano como en la semana 17
a 202,

La proteina placentaria 13 (PP-13) tiene bajas
concentraciones a las 11 a 13 semanas en mu-
jeres con PE?®), La combinacion de PP-13 con el
Doppler de la AU en el embarazo temprano me-
jora la capacidad de prediccion de PE severa®.
Por lo tanto, la PP-13, sola 0 en combinacion con
Doppler, parece ser un marcador prometedor.

La proteina plasmatica A asociada al embarazo
(PAPP-A) fue el primer marcador en demostrar
alteracion en las preeclampticas®®. Las concen-
traciones bajas estan asociadas con la PE. Aun-
que la PAPP-A sola no es un buen predictor de

TABLA 2. MARCADORES BIOQUIMICOS PROPUESTOS PARA LA PREDICCION DE PREECLAMPSIA.

Acido trico)
Adiponectina
Alfa-1- microglobulina
Antitrombina Il
Calcio
Citocinas
Endoglina soluble
Factor de crecimiento placentario
Fibronectina
Haptoglobina
Homocisteina
Inhibidor 2 del activador de plasminégeno
Leptina
Lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos
Metaloproteinasa de la matriz 9
Moléculas de adhesion celular

Neuroquinina B

Prostaciclina
Proteina plasmatica 13
Receptor 1 del factor de necrosis tumoral
Resistina

Tromboxano

Activacion de plaquetas
ADN fetal
Alfa-fetoproteina
ARN fetal
Calicreina urinaria
Desintegrina de la metaloproteinasa 12 (ADAMI2)
Endotelina
Factor de crecimiento vascular endotelial
Gonadotropina coridnica humana
Hematocrito
Hormona de crecimiento placentario humana
Isoprostanos
L-Homoarginina
Magnesio
Microalbuminuria
N-acetil-beta-glucosaminidasa
Pentraxina 3
Proteina A plasmatica asociada al embarazo
Proteinas totales
Relaxina
Transferrina

Visfastina

Activina-A
Adrenomodulina
Anticuerpos anti-fosfolipidos
Beta-2 globulina
Cinasa soluble de tirosina similar al FMS
Dimetilarginina asimétrica
Estriol
Ferritina
Hormonas tiroideas
Hemoglobina fetal libre
Hormona liberadora de corticotropina
L-arginina
Lipidos séricos
Marcadores genéticos
Microtransferrinuria
Neuropéptido Y
Péptido auricular natriurético
Proteina C reactiva
P-selectina
Resistencia a la insulina
Trofoblasto circulante

Vitamina D
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la PE, parece que su sensibilidad puede mejorar
con la combinacion de Doppler de la AU@930),

Las concentraciones de globulina fijadora de
hormonas sexuales en el primer trimestre esta-
ban disminuidas en embarazadas que desarro-
llaron PE®". Otro estudio que evalud las concen-
traciones a las 10 a 14 semanas de embarazo y
no encontré diferencias significativas®?.

Se ha descrito que las concentraciones maternas
de visfastina estan disminuidas en forma signifi-
cativa en las preeclampticas®. Sin embargo, otro
estudio indic6 que las concentraciones séricas de
visfastina son mas altas en las preeclampticas®®?.
De igual forma, se ha demostrado que las con-
centraciones bajas de adiponectina estan asocia-
das con aumentos del riesgo del desarrollo de la
PE. Se ha reportado que las concentraciones en el
primer y tercer trimestre de adiponectina es mas
alta en las preeclampticas®>3,

Las preeclampticas presentan elevacion de las
concentraciones de lipoproteinas ricas en trigli-
céridos®®. El gen de la ApoE tiene alelos que co-
difican 3 isoformas plasmaticas. Se ha propuesto
que la ApoE y sus polimorfismos genéticos estan
asociados con incremento del riesgo de PE®9,

Las concentraciones de inhibina A y activina A
han sido usadas como predictor de PE. Las con-
centraciones aumentan mas de 10 veces del va-
lor normal en preeclampticas severas®“?. Se ha
encontrado concentraciones elevadas de inhibi-
na en embarazadas que desarrollan PE“'-44, Es-
tas aportan informacién prondstica en pacien-
tes con alteraciones del flujo Doppler de la AU,
Se ha demostrado concentraciones elevadas de
activina A en mujeres que desarrollaron PE“647,

En la PE existe aumento de la sensibilidad a la
angiotensina 114859, Se ha descrito aumento en
las concentraciones de anticuerpos agonistas
contra el receptor tipo 1 de angiotensina Il (AT1)
en la PEC™S2, La estimulacion del receptor AT1
produce elevacion de las concentraciones de
sFIt-1 in vitro®*5%, Una forma de angiotensinoge-
no oxidado también ha sido descrita en la PE®®.

Se ha reportado aumento en las concentracio-
nes de cistatina C en la PE y también se han des-
crito aumento de las concentraciones en el pri-
mer trimestre en embarazadas que desarrollan
PE(56-58)‘
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Varios estudios han demostrado que la PE esta
asociada con lesiones placentarias que facilitan
el paso de células fetales y ADN fetal libre®. Un
estudio revel6 que la capacidad predictiva de las
células fetales no es satisfactoria para la predic-
cion de PE®?, Se ha demostrado diferencias sig-
nificativas en el ADN fetal libre en pacientes que
desarrollan PE®-62. Estudios de determinacion
de genes placentarios y fetales han mostrado
resultados prometedores®.

Diferentes investigadores han sugerido que las
alteraciones de la neuroquinina B y antigeno de
histocompatibilidad C son efectivos en la predic-
cion de PE®4, Se ha encontrado que el miR-210
puede ayudar a identificar las mujeres en ries-
g0, El otro biomarcador es el miR-34a(®,

COMBINACION DE MARCADORES BIOQUIMICOS Y
DOPPLER DE LAS ARTERIAS UTERINAS

Existe evidencia que sugiere que la combinacion
de marcadores bioquimicos y Doppler es util en
la prediccion de PE. Al agregar las caracteristi-
cas maternas, la prediccién podria mejorar su
capacidad predictiva. Solo 6 estudios incluyen
marcadores bioquimicos y ecograficos combi-
nados®?"67:69 | as combinaciones utilizadas re-
flejan la complejidad y heterogeneidad de la PE
que limitan los andlisis comparativos. Entre las
combinaciones durante el segundo trimestre,
varias parecen tener caracteristicas predictivas.
En embarazadas con alto riesgo en el primer
trimestre, la PP-13 mas IP de la AU aumenta la
sensibilidad®®”’9. No se conocen estudios de esta
combinacion en poblaciones de bajo riesgo.

Se ha descrito que la combinacion de PAPP-A,
inhibina Ay activina A en el primer y segundo tri-
mestre junto al Doppler de la AU pueden apor-
tar informacién predictiva. Estos datos indican
que estos marcadores bioquimicos predicen
mas del 42% de casos de PE temprana y sube a
89% al combinarlo con caracteristicas maternas
e IP de la AU en poblaciones de bajo riesgo®?.
Se ha reportado que la disminucion de PAPP-A'y
PIGF durante el primer trimestre tiene un valor
predictivo positivo de 94% en PE temprana®?.

ConNcLusiON
El posible uso de pruebas predictivas debe con-

tinuar investigdndose. Estos marcadores son
utiles en la prevencién del sindrome en grupos
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de alto riesgo. Las alteraciones de la placenta-
cion pueden explicar el aumento temprano de
algunos marcadores. Existe creciente evidencia
que los modelos multi-parametros mejoran la
tasa de prediccion de PE y otras complicaciones
obstétricas. Los factores angiogénicos y antian-
giogénicos pueden suministrar informacion so-
bre el sindrome.
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