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Diagnostico de preeclampsia:
antiangiogenesis, el nuevo estandar
Diagnosis of preeclampsia:
Antiangiogenesis, the new standard

Rommel Omar Lacunza Paredes?

RESUMEN

El reciente valor que han tomado los factores antiangiogénicos en la fisiopatologia
de la preeclampsia y por ello en el entendimiento de las manifestaciones
multisistémicas de esta enfermedad nos estd acercando a la aplicacién clinica
de los valores laboratoriales, tanto para el diagnéstico, valoracién de gravedad y
prediccién o descarte de la preeclampsia. Revisaremos brevemente algunos alcances
recientemente propuestos para la aplicacion clinica.
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ABSTRACT

The recent importance of antiangiogenic factors in the pathophysiology of
preeclampsia and in the understanding of the multisystem manifestations of
this disease is bringing closer the clinical application of laboratory values for the
diagnosis, assessment of severity and prediction of preeclampsia. We will briefly
review some recent examples in clinical application.

Keywords: Preeclampsia, Angiogenesis, sFIt-1, PIGF.

Rev Peru Ginecol Obstet. 2017;63(4) 623



A

Rommel Omar Lacunza Paredes

INTRODUCCION

Dada la gran complejidad de las alteraciones
moleculares en la preeclampsia, es dificil enten-
der por qué su definicion es en la actualidad tan
‘simple’ al basarse en los clasicos criterios de
hipertension y proteinuria, que en realidad re-
flejan el dafio endotelial tanto en el sistema vas-
cular como en el glomérulo®™. Sabemos bien que
la preeclampsia afecta otros 6rganos y por ello
recientemente el American College of Obstetri-
cians and Gynecologists - ACOG®? intenta reflejar
la naturaleza multisistémica de la enfermedad
incluyendo en la definicion las alteraciones a ni-
veles renal, hepatico, hematoldgico, neurologico
y pulmonar. Sin embargo, no podemos dejar de
mencionar que esta definicion aun esta enfoca-
da Unicamente en la etapa mas tardia de la en-
fermedad, cuando la sintomatologia es florida
y por ende el dafio endotelial esta establecido,
situandonos en una posicion que Unicamente
nos permitira el control de las complicaciones. El
reto es entonces encontrar una mejor definicion
de preeclampsia, basada en reflejar los estadios
iniciales de la disfuncién endotelial (estadio asin-
tomatico) y no ya el estadio clinico.

Basados en la teoria que propone a los factores
antiangiogénicos como el origen de la disfuncion
endotelial en la preeclampsia, distintos estudios co-
menzaron a evaluar las alteraciones laboratoriales
tanto de la sFIt-1 (soluble Fms-like tyrosine kinase), la
endoglina soluble y el PIGF (placental growth factor)
en las pacientes con preeclampsia. Sabemos que los
valores de sFit-1 son bajos en la gestacion normal
hasta que empiezan a elevarse entre las 33y 36 se-
manas; conjuntamente con ello vemos un descenso
del PIGF progresivamente hasta el término®©. En las
gestantes con preeclampsia existe un aumento de
la produccion placentaria de sFlt-1, posiblemente
en relacion a hipoxia placentaria, asi como también
una rapida normalizacién luego del parto de la pla-
centa®®. Se ha encontrado que la elevacion de los
factores antiangiogénicos precede a la aparicion de
los sintomas y signos clinicos de la preeclampsia en
varias semanas, brindandonos una oportunidad
para un diagnostico muy precoz®9.

CRITERIO DIAGNOSTICO

Surge entonces la pregunta ;es mejor diagnosti-
car la preeclampsia antes que sea clinicamente
evaluable? json los factores antiangiogénicos
una mejor prueba que los criterios actuales?
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En un estudio multicéntrico en 351 pacientes se
evaluo el rendimiento de sFlt-1, PIGF y sFIt-1/PIGF
como pruebas diagnosticas en la preeclampsia,
encontrando que el area bajo la curva ROC fue
respectivamente 0,91, 0,92 y 0,95, por lo que se
evidencia que es mejor la relacion sFlt-1/PIGF que
la medida de los factores angiogénicos aislados
en el diagnostico de la preeclampsia®. Asi mismo
el estudio multicéntrico de Verlohren en 1 149
gestantes que utilizd el inmunoensayo automati-
co de Elecsys (Roche), demuestra que un punto de
corte de 85 de la relacién sFIt-1/PIGF tiene un buen
rendimiento para el diagnostico de preeclampsia
en cualquier edad gestacional (sensibilidad 75,6%,
especificidad 95,5%), ademas de diferenciar tan-
to la preeclampsia de inicio temprano (< 34 se-
manas) como la de inicio tardio (= 34 semanas).
Queda en evidencia que la relacién de sFlt-1/PIGF
tiene mejor rendimiento en la preeclampsia de
inicio temprano (sensibilidad 88%, especificidad
99,5%), recomendando que el punto de corte para
el diagnostico de preeclampsia de inicio tardio de-
beria ser 110. Se toma en cuenta que estos valores
buscan diagnosticar preeclampsia cuando aun no
se cumplen los criterios clinicos convencionales
de la preeclampsia. Entonces, ;cudles podrian ser
las pacientes candidatas a ser testadas? Se pue-
de tomar en cuenta los criterios utilizados por el
estudio PROGNOSIS como una aproximacion a la
aplicacion clinica'? (tabla 1).

En otro estudio, Verlohren muestra que los tras-
tornos hipertensivos gestacionales, como hi-
pertension gestacional e hipertension crénica,
tienen valores promedio de sFIt-1/PIGF mayores
a las gestantes normales (53 y 31, respectiva-
mente), pero siendo siempre menores al punto
de corte =85 propuesto para el diagndstico de
la preeclampsia. Esto pone de manifiesto que
existe en estas patologias desequilibrio antian-

TABLA 1. CRITERIOS QUE CONTRIBUYEN A LA SOSPECHA DE PREECLAMPSIA

Elevacion de novo de la presion arterial (pero en valores menos a 140/90
mmHg)
Agravamiento de la hipertension preexistente.
Proteinuria en orina de novo
Agravamiento de proteinuria preexistente
Sintomas relacionados a preeclampsia: epigastralgia, edema severo,
cefalea, alteraciones visuales, stbita ganancia de peso.
Signos relacionados a preeclampsia: plaguetopenia, elevacion las
enzimas hepaticas, restriccion del crecimiento fetal, Doppler de arterias

uterinas anormales (IP mayor a p 95 para edad gestacional)
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giogénico, pero muy leve en comparacion a la
preeclampsia. Adicionalmente, permite estable-
cer como punto de corte 85 para una adecua-
da diferenciacién de la preeclampsia de otros
trastornos hipertensivos de la gestacion, en un
posible escenario de aplicacion clinica en el cual
es necesario estos diagndsticos diferenciales‘.

PREDICCION DE SEVERIDAD

También se ha podido observar que los valores
de la relacién sFIt-1/PIGF se correlacionan con la
gravedad de la enfermedad. Asi por ejemplo, el
estudio Verlohren encuentra que la media halla-
da en la preeclampsia sobreagregada fue 75,4,
en la preeclampsia sin severidad 116, en pree-
clampsia con severidad 350 y en el sindrome
HELLP 420, lo que motiva a pensar que a mayor
desequilibrio antiangiogénico mayor severidad
de la enfermedad .

Rana‘, en 616 gestaciones Unicas con sospecha
de preeclampsia, determiné que la elevacién de
SFIt-1/PIGF =85 en la evaluacién inicial predijo me-
jor el resultado materno adverso (hipertension
sostenida, alanino aminotransferasa (ALT) >80,
plaguetas <100 000, coagulacion intravascular
diseminada (CID), desprendimiento prematuro
de placenta (DPP), edema agudo de pulmén, he-
morragia cerebral, convulsiones, falla renal agu-
da o muerte materna). También muestra que la
prediccion de morbilidad Unicamente tomando
en cuenta hipertension + proteinuria llega a 0,84
del area bajo la curva ROC. Pero, si se adiciona
a estos la relacion sFIt-1/PIGF, la prediccidn llega
a 0,93 en las gestaciones menores de 34 sema-
nas. En los casos con valores de sFlt-1/PIGF 285,
el parto ocurri6 en 86% en las siguientes dos se-
manas en comparacion a valores <85, donde solo
ocurrio en 15% en las gestantes con menos de 34
semanas. Estos hallazgos abren una oportunidad
de poder identificar pacientes con riesgo alto de
complicaciones antes de las 34 semanas, tributa-
rias de corticoterapia, traslado a centros de alta
complejidad y término de la gestacion.

En la misma linea de hallazgos, se ha encontrado
que valores de la relacion sFIt-1/PIGF por encima
de 655 en la preeclampsia de inicio temprano o
mayores de 201 en la preeclampsia de inicio tar-
dio se asocian con la necesidad de terminar la
gestacion en las proximas 48 horas, expresando
asi la severidad de la enfermedad y la morbili-
dad asociada‘?'"?),

PREDICCION A CORTO PLAZO

El estudio PROGNOSIS™" buscd determinar si la
arelacion sFIt-1/PIGF puede predecir o descartar
que las gestantes desarrollaran preeclampsia.
Para ello enrold a 1 273 gestantes con sospecha
de preeclampsia y determino el riesgo de pade-
cer de preeclampsia en una o cuatro semanas
siguientes. El punto de corte de la relacion sFit-1/
PIGF para desarrollar preeclampsia en la prime-
ra semana fue 87,8 y para cuatro semanas, 59,4.
Cuando se evalud un punto de corte < 38 para
descartar la enfermedad, se encontré un valor
predictivo negativo muy alto (99,3 1C95: 97,9 a
99,9) para desarrollar preeclampsia en la sema-
na siguiente. En la practica clinica esto podria
permitir descartar facilmente preeclampsia al
menos con una semana de anticipacion, evitan-
do hospitalizaciones e intervenciones innecesa-
rias.

Dragan®™ aplicé en poblacion con riesgo bajo el
punto de corte de 38 para la prediccion de pree-
clampsia, intentando determinar la mejor edad
para el tamizaje. Analiz6 8 063 gestantes con
31 a 34 semanas y 3 703 gestantes con 35 a 37
semanas, evaluando el momento del parto con
preeclampsia en < 1 semana, < 4 semanas 0 2
4 semanas. La prevalencia de preeclampsia en
esta poblacién fue baja (3%), la tasa de deteccion
fue mejor entre 35 y 37 semanas en compara-
cion con 31 a 34 semanas (80% y 75,9%, respec-
tivamente), presumiblemente debido al normal
aumento de la relacion sFit-1/PIGF con la edad
gestacional. La tasa de deteccion entre las 35
a 37 semanas fue 85,7% para el desarrollo de
preeclampsia en < 1 semana y de 79,5% para <
4 semanas. El aporte de este estudio radica en
abrir la oportunidad de identificar gestantes con
sFIt-1/PIGF =38 que se constituirian como pobla-
cion de riesgo alto y que deberian requerir con-
trol estrecho en las préximas 4 semanas.

CONCLUSION

Con estos resultados es muy prometedor el uso
de los factores antiangiogénicos en las pacien-
tes en riesgo de desarrollar preeclampsia. Asi lo
reconoce la guia NICE"), que considera su apli-
cacion en estas circunstancias, aunque aun no
recomienda su uso en sustitucion de las defini-
ciones vigentes de preeclampsia y nos propone
también valores a tomar en cuenta para la inter-
pretacion de los resultados (tabla 2).
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Al ver los valores de sFIt-1/PIGF en perspectiva,
entendemos facilmente que es el grado de des-
equilibrio antiangiogénico lo que determinara el
momento de la evolucion de la enfermedad en
gue nos encontramos (figura 1).

En definitiva, la futura definicion de la disfuncién
endotelial en la gestacion denominada actual-
mente preeclampsia va camino a ser propues-
ta de una forma mucho mas molecular (acorde
al momento histérico de la medicina) buscando
detectar estadios asintomaticos con prediccion
a corto y largo plazo, no solo de la ocurrencia de
la sintomatologia, sino también la severidad de
las complicaciones.
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