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RESUMEN (en espafiol)

La preeclampsia (PE) es un trastorno hipertensivo del embarazo definido como la aparicion de
hipertension y proteinuria a partir de la semana 20 de gestacion. Constituye un problema de
salud de primera linea debido a su elevada incidencia (5-10%) y a la importante morbi-
mortalidad materna y fetal, especialmente en los casos que debutan antes de las 34 semanas
de gestacion (PE precoz) que en las que lo hacen posteriormente (PE tardia). Aunque el
diagndstico inmediato de la PE es crucial para minimizar el desarrollo de complicaciones, éste
se basa en datos clinicos y de laboratorio que son inespecificos y no siempre correlacionan con
la gravedad de la enfermedad. Por ello, es necesario el desarrollo de nuevos biomarcadores
gue solventen estos problemas y que resulten de ayuda en la toma de decisiones clinicas.

El objetivo principal de esta Tesis Doctoral ha sido evaluar el papel de los marcadores
reguladores de la angiogénesis (factor de crecimiento placentario, PIGF; forma soluble de la
tirosina quinasa-1, sFlt-1 y cociente sFlt-1/PIGF) y de un marcador cardiovascular (fragmento
amino-terminal del pro-péptido natriurético tipo B, NT-proBNP) en comparacién con los
marcadores clasicamente utilizados (transaminasas y acido Urico) en el diagnéstico de la PE
precoz y tardia, y en el pronéstico de desenlace adverso, entendido como parto inminente en la
primera semana post-ingreso o muerte fetal o neonatal. Ademas, se ha analizado la capacidad
de los marcadores bioquimicos fraccién beta libre de la gonadotropina coriénica humana
(BhCG) y proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A) en el cribado de la
enfermedad durante el primer trimestre de gestacion. Finalmente, se ha estudiado la existencia
de una posible relacién entre la PE y la deficiencia de vitamina D determinada en diferentes
momentos del embarazo.

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo de cohortes en el Hospital Universitario Central de
Asturias en el que se incluyeron 340 gestantes que acudieron al Servicio de Urgencias
obstétricas con signos y/o sintomas de PE. Se determinaron las concentraciones séricas de los
marcadores de estudio y se realizé una revision de las historias clinicas, recogiendo variables
relativas al momento del ingreso en Urgencias y al parto, entre ellas, el desarrollo de PE o de
desenlace adverso. Se clasificé a las gestantes en funcién de la edad gestacional al ingreso en
<34 y >34 semanas de gestacion, para analizar el rendimiento de los marcadores en la PE
precoz y tardia, respectivamente.

El cociente sFIt-1/PIGF demostré ser el marcador de mayor utilidad en el diagnéstico de PE
precoz y tardia, de manera que los puntos de corte de 23 y 45, respectivamente, ofrecieron
mayor sensibilidad que la obtenida con los marcadores utilizados actualmente en la valoracién
de la gestante con sospecha de la enfermedad, como el acido Grico o las transaminasas. Sin
embargo, el NT-proBNP demostré una utilidad limitada en el diagnéstico de PE, ya que no
logré superar la sensibilidad y especificidad mostradas por el &cido drico. Ademas, tanto el
cociente sFlt-1/PIGF como el NT-proBNP resultaron (tiles en la identificacion de gestantes con
riesgo de desenlace adverso que acudieron a Urgencias Obstétricas antes de las 34 semanas
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de gestacion, ya que los respectivos puntos de corte de 178 y 219 pg/mL, permitieron detectar
los casos de parto inminente en la primera semana tras el ingreso, muerte fetal o muerte
neonatal con elevada especificidad. Por otra parte, aunque se encontraron concentraciones
séricas de PAPP-A disminuidas en las gestantes que posteriormente desarrollaron PE precoz,
el uso de este biomarcador de manera aislada no parece util en el cribado precoz de la
enfermedad. Finalmente, se detectd una asociacion entre la deficiencia de vitamina D en el
momento del ingreso en Urgencias y el desarrollo de PE tardia, aunque no de PE precoz.

RESUMEN (en Inglés)

Preeclampsia (PE) is a hypertensive disorder of preghancy characterized by the new onset of
hypertension and proteinuria after 20 weeks of gestation. PE is a disease of special concern,
due to its high incidence (5-10%) and its significant maternal and fetal morbi-mortality,
especially in women presenting before 34 weeks of gestation (early-onset PE) than in those
who present symptoms later (late-onset PE). Although patients at risk of developing PE require
immediate management to prevent the risk of complications, diagnosis mainly relies on clinical
and laboratory findings which are in most cases unspecific and do not correlate with the severity
of the disease. Therefore, new biomarkers are needed to solve these problems and to help in
clinical decision making.

The main objective of this Thesis has been to evaluate the role of pro- / anti-angiogenic
biomarkers (placental growth factor, PIGF; soluble fms-like tyrosine kinase-1, sFlt-1 and sFlt-
1/PIGF ratio) and a cardiovascular biomarker (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide, NT-
proBNP) in comparison with classical biomarkers (transaminases and uric acid) in the diagnosis
of early- and late-onset PE and prognosis of adverse outcome, defined as imminent delivery
within the first week since presentation at triage, fetal demise or neonatal death. Moreover, it
has been analyzed whether the biochemical markers free beta human chorionic gonadotropin
(BhCG) and pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) are useful in the screening of the
disease during the first trimester of gestation. Finally, it has been studied the hypothetical
relationship between PE and vitamin D deficiency, determined at different times during
gestation.

A retrospective cohort study was conducted at the Hospital Universitario Central de Asturias
including 340 pregnant women who were admitted at the Obstetrical Triage with either signs or
symptoms of PE. Serum levels of studied biomarkers were determined and clinical variables
were registered from patient’s records at sampling and delivery times. The main clinical
outcomes studied were development of PE and adverse outcome. Women were classified
according to the gestational age at presentation in <34 y >34 weeks, to evaluate the
performance of the biomarkers in early- and late-onset PE; respectively.

The sFIt-1/PIGF ratio was the most useful biomarker in the diagnosis of early- and late-onset
PE, as the proposed cut-offs of 23 and 45, respectively, offered higher sensitivity and specificity
than that obtained with classical biomarkers. However, NT-proBNP demonstrated a limited
ability in diagnosing PE, since it could not improve the sensitivity and specificity achieved with
the use of the classical biomarker uric acid. Moreover, both sFlt-1/PIGF ratio and NT-proBNP
were helpful tools in the identification of women at high risk of adverse outcome before 34
weeks of gestation, as the respective cut points of 178 and 219 pg/mL could predict
complications such as imminent delivery within the first week since presentation at triage or fetal
and neonatal death with high specificity. On the other hand, women who later developed early-
onset PE revealed lower PAPP-A levels, although the performance of this determination alone
was insufficient for its application in first trimester screening of the disease. Finally, late- but not
early-onset PE was associated with vitamin D deficiency measured at clinical presentation.

SR. DIRECTOR DE DEPARTAMENTO DE B[OQUIMICA Y BIOLOGIA MOLECULAR/ i
SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN BIOLOGIA
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Introduccion

1. Preeclampsia y otros estados hipertensivos del embarazo

Los estados hipertensivos del embarazo engloban una serie de entidades clinicas
caracterizadas por la aparicion de hipertensioén arterial (HTA) durante la gestacion. La
gran repercusion clinica de estos trastornos radica en su elevada frecuencia y en su

asociacion con el desarrollo de complicaciones para la gestante y para el feto.
Se pueden clasificar en cuatro categorias [1]:

¢ HTA croénica. Tension arterial elevada que precede a la gestacion,
diagnosticada en las primeras 20 semanas del embarazo o que, apareciendo

mas tarde, se mantiene mas allad de 12 semanas tras el parto.

¢ Hipertension gestacional. Aparicién de HTA a partir de las 20 semanas

de gestacién y que desaparece antes de las 12 semanas post-parto.

¢ Preeclampsia (PE) — eclampsia. Definida clasicamente por la aparicion
de HTA y proteinuria a partir de la semana 20 de gestacion. La eclampsia es
una complicacién de la PE caracterizada por el desarrollo de convulsiones

ténico-clénicas que no se pueden atribuir a otra causa.

¢ HTA crénica con PE sobreanadida. HTA preexistente que desarrolla

proteinuria a partir de la semana 20 de gestacion.

La clasificacion correcta de las gestantes con HTA en cada una de estas
categorias es crucial, ya que ademas de diferir en cuanto a su definicion y
caracteristicas clinicas, presentan distinto pronéstico y requieren un manejo clinico

diferente.

La PE es la responsable de un mayor niumero de complicaciones, y de hecho, mas
alld de ser una simple elevacion de tensién arterial, se considera un sindrome
multiorganico con afectacion de diversos sistemas. La PE se puede clasificar, en
funcion de la edad gestacional en la que se instaura, en PE precoz (antes de las 34
semanas de gestacion) y PE tardia (a las 34 semanas o posteriormente). La
importancia de esta clasificacion va mas alla de etiquetar la enfermedad, ya que estos
subtipos difieren en cuanto a fisiopatologia, complicaciones derivadas y manejo

clinico.

1.1. Epidemiologia

Los trastornos hipertensivos del embarazo aparecen hasta en el 5 — 10% de las

gestaciones [2]. En un informe publicado por la Organizacion Mundial de la Salud, la
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HTA se situé como la segunda causa de mortalidad materna en todo el mundo durante
el periodo comprendido entre 2003 y 2009, siendo responsable del 14% de los

fallecimientos y tan solo por detras de la hemorragia [3].

En concreto, la PE complica entre el 3 y el 10% de las gestaciones, aunque la falta
de estandarizacion en cuanto a su diagnodstico y las diferencias entre las poblaciones
estudiadas dificultan las estimaciones [2]. En Espafia, el mayor estudio realizado hasta
la fecha, por Comino [4], situd la incidencia de PE en torno al 1,4%; un resultado
semejante fue observado mas recientemente por Cortés et al. [5] en un estudio

desarrollado en el Hospital de Valladolid.

En los ultimos anos, se ha observado un incremento en los casos de PE en
diferentes paises [6], lo que convierte a esta enfermedad en un problema de salud de
primera linea, mas aun teniendo en cuenta la gravedad de sus complicaciones. En el
periodo 2006 — 2010, el 8,9% de las muertes maternas tuvieron como causa la PE
(4,8%) o la eclampsia (4,1%) [7]. La mayor incidencia registrada en los paises en vias
de desarrollo, junto con la dificultad del acceso al sistema sanitario y la menor
disponibilidad de recursos, provocan que el numero y la gravedad de complicaciones

derivadas de la PE en estos paises sean aun mayores [8].

1.2. Factores de riesgo

Existen diversas condiciones y patologias que predisponen en mayor o menor

medida a desarrollar la enfermedad, de las cuales, destacan las siguientes:

+ Edad materna: El riesgo de desarrollar PE aumenta con la edad materna,
asi como en gestantes menores de 20 afos, llegando dicho riesgo a ser el

doble en gestantes con mas de 40 afios [9].

+ Etnia afroamericana: Las mujeres afroamericanas sufren un riesgo mayor
de padecer PE frente a las de etnia caucasica, mientras que el riesgo
disminuye en las gestantes hispanicas y asiaticas [10].

¢ Nuliparidad: La nuliparidad llega a triplicar el riesgo de desarrollar PE con

respecto a las gestantes multiparas [9].

¢ Historia previa de PE: Las gestantes que hayan sufrido PE en un
embarazo previo tienen un riesgo hasta 25 veces superior de volver a
desarrollarla en posteriores gestaciones con respecto a las mujeres que han

tenido embarazos normales. Ademas, una historia clinica de PE en la familia de

10
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la embarazada (y en menor medida del padre), también predispone al

desarrollo de la enfermedad [11].

¢ Técnicas de reproduccién asistida: Las mujeres que recurren a técnicas
de reproduccion asistida experimentan un mayor riesgo de desarrollar PE, un
riesgo que, segun algunos estudios, es mayor cuando se utilizan esperma u

ovocitos de donante [12,13].

¢ Gestacion multiple: La incidencia de PE es mayor en los casos de
embarazos gemelares que en gestaciones sencillas, y mayor aun en el caso de
trillizos [9,14].

¢ Sobrepeso y obesidad: La obesidad y el sobrepeso predisponen al
desarrollo de PE, de modo que el riesgo aumenta a medida que lo hace el
indice de masa corporal (IMC), siendo hasta 6 veces superior en las gestantes

con obesidad moérbida respecto a las gestantes con normopeso [15].

¢ Enfermedades concomitantes: Existen diferentes condiciones médicas
que, si estan presentes previamente a la gestacion, predisponen al desarrollo

de PE. Por ejemplo:

o HTA crénica: La existencia de HTA previa al embarazo incrementa
el riesgo de desarrollar PE en torno a 10 veces con respecto a las

mujeres normotensas [16].

o Enfermedad renal: La insuficiencia renal crénica (IRC) predispone al

desarrollo de PE, de manera que la incidencia de la misma aumenta

de acuerdo al grado de disfuncién renal [17].

o Diabetes mellitus: Las gestantes con diabetes pre-existente (tipo 1y

tipo 2) tienen mas probabilidad de desarrollar PE. Analogamente, se
ha demostrado una asociacion con la diabetes gestacional,
aumentando el riesgo de PE con el mal control de la glucemia
[18,19].

o Enfermedades autoinmunes: Las gestantes con enfermedades

autoinmunes tienen un riesgo de sufrir PE en el embarazo,
especialmente en los casos de lupus eritematoso sistémico y
sindrome antifosfolipido, aunque también en otras patologias del

tejido conectivo [20,21].

o Trombdfilias: La incidencia de PE es mayor en gestantes con

algunos tipos de trombofilias, como la presencia de factor V Leiden,

11
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polimorfismo G20210A de factor Il, polimorfismo C677T de la
metilentetrahidrofolato reductasa, anticuerpos anticardiolipina,

anticoagulante lupico o hiperhomocisteinemia [22].

El conocimiento de estos factores de riesgo es importante para un adecuado
manejo clinico. Por un lado, algunos factores como el IMC, pueden modificarse
previamente a la gestacion y de esa manera minimizar el riesgo. Por otra parte,
aquellas situaciones que no pueden modificarse, al menos pueden tenerse en
consideracion para efectuar un mayor control durante la gestacion y adelantarse en el

diagnéstico de la enfermedad.

1.3. Fisiopatologia

La fisiopatologia de la PE aun no esta totalmente dilucidada. Sin duda se trata de
una patologia compleja, cuya etiologia parece tener una naturaleza multifactorial. En
los ultimos afios se han descrito diversas condiciones que pueden ser las
responsables en distinto grado del desarrollo de la enfermedad. De entre ellos, la
alteracion de la placentacion parece jugar un papel central, aunque también hay que
considerar otros factores de indole genética e inmunolégica asi como los factores
predisponentes comentados en la seccion anterior. Todos esos elementos, en
conjunto, desencadenan la patologia que, si bien comienza a nivel placentario,
provoca una afectaciéon multisistémica, haciéndose especialmente patente a nivel

renal, hepatico y neuroldgico.

1.3.1. Remodelado de las arterias uterinas

La formacion de la placenta es un proceso clave en la gestacién, ya que este
6rgano es el responsable de asegurar una adecuada perfusién sanguinea desde la
madre al feto y, en consecuencia, de permitir el desarrollo normal de éste. La placenta
se constituye a partir de células de origen fetal denominadas citotrofoblastos, que se
desarrollan formando las vellosidades trofoblasticas, unas estructuras que albergan los
vasos sanguineos del feto. Las arterias espirales, ramas de la arteria uterina materna,
drenan la sangre oxigenada desde la circulacién materna hacia el espacio intervelloso,

donde los nutrientes son incorporados a la circulacién fetal.

Los citotrofoblastos tienen la capacidad de diferenciarse hacia células
especializadas en diversas funciones propias de la placenta, como son el transporte
de sustancias o la secrecion hormonal. Existe un tipo especial de citotrofoblastos que

se caracterizan por la adquisicion de un fenotipo invasor, los denominados trofoblastos

12



Introduccion

extravellosos. Estos son claves en el establecimiento de la circulacion materno-fetal,

ya que participan en el remodelado de las arterias espirales actuando a dos niveles:

¢ Los citotrofoblastos intersticiales invaden el estroma de la decidua
alcanzando el miometrio superficial en torno a la octava semana tras la
concepcion. Posteriormente, la invasion continia para profundizar en capas
mas internas del miometrio. A medida que los citotrofoblastos penetran en el
estroma, modifican sus propiedades y se transforman en células con un
fenotipo mesenquimatico, capaces ademas de modificar la matriz que los

rodea.

¢ Los citotrofoblastos endovasculares invaden el lumen de las arterias
espirales maternas en un proceso que implica la rotura de la pared arterial,
comenzando por la regién de la decidua (semanas 4 — 6) para avanzar
posteriormente hacia la zona del miometrio (semana 10). A continuacion, los
citotrofoblastos migran hacia el lumen de las arterias y se transforman
adquiriendo un fenotipo endotelial, que les permite reemplazar el endotelio

original por otro adaptado a los nuevos requerimientos de la gestacion.

Este proceso modifica las arterias espirales, de manera que el endotelio, el
musculo liso y la lamina media son destruidos y sustituidos por tejido fibrinoide.
Ademas, la formacién de una nueva capa endotelial por parte de los citotrofoblastos
transforma a las arterias espirales en vasos sanguineos laxos, con un diametro mayor
y que oponen una resistencia menor al flujo, permitiendo un incremento de hasta 10
veces en el aporte sanguineo hacia el espacio intervelloso, lo que asegura una
perfusién placentaria adecuada para el desarrollo normal del feto (Figura 1A). La
adecuada invasion por parte de los citotrofoblastos es un proceso altamente regulado
por numerosos factores: tension de oxigeno, factores de crecimiento, hormonas y

microARNs que actuan a través de complejas vias de sefializacion molecular [23].

No hay duda de que la placenta es el 6érgano central en el desarrollo de la PE, de
hecho, la patologia sélo se produce cuando la placenta esta presente y soélo remite
cuando ésta es eliminada. En algunos casos de PE, se ha demostrado que la
capacidad invasiva de los citotrofoblastos se encuentra limitada. De esta manera, la
invasion intersticial s6lo alcanza las capas mas superficiales de la decidua sin
profundizar en el miometrio, mientras que la invasion endovascular es tan rudimentaria
que no se logra una verdadera transformacion de las arterias espirales. Ademas, los
citotrofoblastos invasivos mantienen las caracteristicas propias de las células

progenitoras (moléculas de adhesién, etc.) y no llegan a diferenciarse hacia el fenotipo
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endotelial caracteristico de la placentacion normal [23,24]. Como consecuencia, no se
produce el remodelado de las arterias espirales, de modo que éstas mantienen un
calibre reducido y una resistencia aumentada, lo que limita el flujo sanguineo hacia el
feto (Figura 1B).

A Normal

Miometrio

Citotrofoblastos
indiferenciados

Misculo liso de
la tinica media

endoteliales
endovasculares maternas

Miometrio

Citotrofoblastos .

by . o <> -

indiferenciados @ o®a
__gg%é‘-ﬁ" S

Mdsculo liso de
la tinica media

Células
endoteliales
maternas

Figura 1. Placentacion en gestaciones normales (A) y con PE (B). En circunstancias
normales (A) un tipo de citotrofoblastos fetales invaden las arterias espirales maternas donde
adquieren un fenotipo endotelial e inducen el remodelado de las arterias en vasos sanguineos
de gran calibre que permiten un flujo sanguineo adecuado para favorecer el crecimiento fetal.
En la PE (B), los citotrofoblastos no tienen capacidad invasiva, por lo que no se produce la
transformacion de las arterias espirales, que permanecen como vasos de pequefio calibre y
ofrecen una gran resistencia al flujo sanguineo (Modificado de Karumanchi et al. [25]).

Esta perfusion inadecuada provoca fluctuaciones en el aporte de oxigeno

generando una situaciéon de isquemia placentaria, determinante en el desarrollo de la

PE. El estudio comparativo entre placentas procedentes de mujeres con gestaciones
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normales y casos de PE corrobora esta hipdtesis, puesto que las placentas de las
gestaciones patologicas presentan un mayor nimero de lesiones como consecuencia
de la hipoxia placentaria. De entre estas lesiones, destacan la presencia de un mayor
numero de nudos sincitiales (signo de inmadurez de la placenta) asi como de infartos
placentarios (consecuencia de la limitacion del flujo sanguineo), un aumento de la
eritroblastosis (presumiblemente como respuesta fisiolégica a la hipoxia) y una
incidencia incrementada de vasculopatia decidual [26]. La vasculopatia decidual, que
comprende a su vez la presencia de otras cuatro lesiones placentarias (arteriolas
espirales no transformadas, necrosis del tejido fibrinoide, aterosis y trombosis de los
vasos Uutero-placentarios), podrian ser el resultado de una invasion trofoblastica
deficiente unida a una disfuncién inmunolégica [26,27]. Cualquiera que sea la causa
exacta de esta vasculopatia, lo cierto es que la obstruccion de los vasos, debida a la
aterosis y la necrosis, asi como el estado pro-inflamatorio que inducen estas
situaciones, compromete aun mas la perfusion sanguinea agravando la enfermedad
[28].

1.3.2. Factores inmunolégicos

Son muchas las hipétesis que relacionan al sistema inmunolégico con el desarrollo
de PE. En primer lugar, algunas de las células que forman parte de este sistema,

como las células Natural Killer (NK) o los macréfagos, participan regulando el proceso

de la placentacion. En concreto, un tipo de células NK denominadas células NK
uterinas, migran a la decidua donde, mediante la produccion de citoquinas y factores
de crecimiento [interferon-gamma (IFN-y), factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), factor de crecimiento placentario (PIGF) o angiopoietina-1, entre otros]
estimulan la angiogénesis durante la formacién de la decidua, inducen a los
citotrofoblastos invasivos y participan en la remodelacién de las arterias espirales [29].
En gestantes con PE, se ha demostrado el predominio de células NK uterinas con
fenotipo aberrante y con una produccion de citoquinas inusual, lo que podria impedir
que establecieran las interacciones adecuadas con los citotrofoblastos y por tanto,

provocar una placentacién deficiente [30,31].

Otra funcién importante del sistema inmunoldgico durante la gestacion es la

generaciéon de un estado especial de inmunotolerancia que permite la interaccion entre

dos tejidos que provienen de individuos diferentes: el embridn y el atero materno. En
este sentido, el embarazo se considera un “estado inmunoldgico tipo Th2”, ya que se
favorece la proliferacion de ese tipo de linfocitos, que junto con los linfocitos T

reguladores, inducen un estado de relativa inmunosupresién que evita la reaccion
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materna frente a los tejidos fetales. En la PE, estas poblaciones de linfocitos muestran
un numero y actividad disminuidos, y en cambio, incrementa la produccion de linfocitos
Th1 y Th17. Estas subpoblaciones de linfocitos estan implicadas en la produccién de
citoquinas como la interleukina-2 (IL-2), el IFN-y o el factor de crecimiento tumoral beta
(TGF-B), lo que limita la autotolerancia e induce un estado pro-inflamatorio que
favorece el desarrollo de la enfermedad [32]. El mecanismo de la inmunotolerancia
también podria explicar por qué las gestantes nuliparas tienen un mayor riesgo de
desarrollar la enfermedad. Se ha postulado que, durante el primer embarazo, el
sistema inmune materno trata de mostrar tolerancia frente a los antigenos fetales de
origen paterno, y que en gestaciones posteriores, las células T de memoria inducen la
inmunotolerancia frente a esos antigenos con mayor rapidez, y por tanto disminuye el
riesgo de desarrollar PE [33]. Esta explicacion, también podria justificar por qué las
gestaciones con donacién de ovocitos tienen mayor riesgo de PE frente a las

gestaciones por fecundacién in vitro (FIV) con ovocitos propios [34].

Numerosos estudios se refieren a la PE como a una respuesta inflamatoria

sistémica excesiva, en la que la isquemia Utero-placentaria amplificaria la activacion y
produccion de mediadores de la inflamacion. De acuerdo con esta hipétesis, las
gestantes con PE muestran leucocitosis con predominio de neutrdéfilos, elevacion de
citoquinas pro-inflamatorias [IL-6 o factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a)], activacion
de los sistemas de complemento y coagulacién o elevacion de marcadores de fase
aguda como la proteina C reactiva (PCR) o la amiloide A sérica (AAS) [35]. Si bien se
sabe que la PCR juega un papel en la fisiopatologia del proceso inflamatorio, se
desconocen las acciones de la AAS [36]. Las concentraciones de PCR y AAS se
mueven paralelamente, pero se ha descrito que la AAS es un marcador mas sensible

de la enfermedad inflamatoria [37]. El elevado estrés oxidativo al que se ve sometida

la placenta de las gestantes con PE parece contribuir al incremento de la respuesta
inflamatoria. Las gestantes con PE cursan con una elevacion en el indice de estrés
oxidativo y una menor actividad antioxidante para hacerle frente, lo que induce la
peroxidacion lipidica, la carbonilacién de proteinas y el dano al ADN [38]. La
combinacion de inflamacion, estrés oxidativo y un estado de hiperlipidemia, contribuye
al desarrollo de aterosis en las arterias espirales no transformadas, de una forma
analoga a lo que ocurre en la ateroesclerosis de las arterias coronarias, lo que
favorece la infiltracion leucocitaria, depodsito de lipoproteinas LDL oxidadas,

acumulacion de células espumosas y necrosis del tejido fibrinoide [28].

El desarrollo de PE también se ha relacionado con la produccion de

autoanticuerpos. En concreto, se ha demostrado la presencia de anticuerpos capaces
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de unirse y activar el receptor de angiotensina Il tipo 1 en gestantes con PE. Esta
union favorece el desarrollo de HTA, la produccién de citoquinas pro-inflamatorias, de
especies reactivas del oxigeno o de factores anti-angiogénicos, como la forma soluble
de la tirosina quinasa-1 (sFlt-1) o de la endoglina (sEng); todas ellas condiciones
descritas en la PE [39].

1.3.3. Factores genéticos

El desarrollo de la PE tiene un componente genético, en el que tanto los genes
maternos como fetales juegan un importante papel. Esto justificaria por qué las
mujeres con familiares de primer o segundo grado que hayan sufrido una PE tienen un
riesgo mayor (5 y 2 veces, respectivamente) que las que no tienen historia familiar de
PE; de la misma manera que el riesgo también es mayor cuando el padre haya nacido
tras una gestacién con PE [40]. La importancia de este componente es tal, que
algunos estudios de segregacion familiar aseguran que los genes condicionan en mas

del 50% la susceptibilidad individual de desarrollar la enfermedad [41].

Triche et al. [42] han publicado recientemente un extensivo analisis de toda la
literatura cientifica en la que se ha relacionado la PE con factores genéticos. Ademas
de identificar los genes asociados con la enfermedad, los clasificaron segun su origen

(fetal, materno o materno-fetal) y segun la gravedad de la enfermedad.

¢ De entre los genes fetales asociados con la PE, destacan los que tienen
funciones relacionadas con el crecimiento celular, morfogénesis, interaccién
celular o transduccidon de senales. Precisamente, muchos de ellos desarrollan
su funcién durante la placentacion, como es el caso de los genes TGFB, IGF
(factor de crecimiento insulinoide), VEGF o FGF (factor de crecimiento de

fibroblastos).

¢ Muchos de los genes maternos asociados con la PE estan relacionados

con la funciéon del sistema inmunolégico (regulacion de la respuesta
inflamatoria, mediadores de la respuesta inmune, muerte celular, etc). Cabe
destacar el gen STOX1, que ha sido mencionado en multiples estudios y que
actua como un factor de transcripcion clave en la disfuncion de los trofoblastos
[43]. Otro de los genes identificados es el MTHFR, que codifica para la enzima
metilen-tetrahidrofolato reductasa, implicada en el metabolismo de la metionina
y la homocisteina; sin embargo, existe cierta controversia respecto a si los

polimorfismos de esta enzima estan o no relacionados con la PE [44,45].
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¢ En cuanto a los genes materno-fetales, destacan los que codifican para

factores reguladores de la angiogénesis durante la placentacion, como el sFlt-
1, el VEGF o el PIGF; mediadores de la inflamacion (TNF, IL-4, -6 y -8) o
reguladores de la apoptosis celular (es el caso del receptor Fas y su ligando,
que median la apoptosis en procesos inmunolégicos o durante la invasién

trofoblastica).

1.3.4. Induccién de un estado anti-angiogénico

Uno de los mecanismos propuestos para explicar el desarrollo de la PE ha sido la
existencia de un estado anti-angiogénico en la gestante. Esta situacion se produce por
la alteracién del equilibrio entre factores pro-angiogénicos y anti-angiogénicos,

destacando los siguientes:

¢ ElI VEGF-A es un factor de crecimiento que actua sobre las células
endoteliales estimulando la angiogénesis, induciendo el crecimiento celular,
reduciendo la apoptosis, incrementando la permeabilidad vascular y
favoreciendo la vasodilatacion mediada por 6xido nitrico. Estas funciones las
desarrolla a través de la unién a receptores de membrana especificos, que
pueden ser el receptor de VEGF tipo 1 [la tirosina quinasa tipo-1 (Flt-1)] o el
receptor de VEGF tipo 2 [también llamado receptor con dominio inserto-quinasa
(KDR)] [46].

¢ EI PIGF pertenece a la familia VEGF y comparte un 42% de la secuencia
de aminoacidos con el VEGF-A. Se expresa fundamentalmente en la placenta
(aunque también en corazén y pulmones) donde estimula la angiogénesis, de
manera directa por union al receptor Flt-1 de las células endoteliales, y de
forma indirecta mediante induccién de la secrecion de VEGF-A por los

monocitos [46].

+ El sFIt-1, que también pertenece a la familia VEGF, es la forma truncada
del receptor Flt-1. El receptor completo tiene una regidn extracelular a la que se
unen los ligandos, un dominio transmembrana y una region intracelular con
actividad tirosina quinasa. Se expresa en numerosos tejidos incluyendo células
endoteliales, monocitos-macréfagos y citotrofoblastos. El splicing alternativo del
gen que codifica para este receptor genera el sFlt-1, que conserva la region
extracelular pero ha perdido los dominios transmembrana e intracelular. Como
mantiene la capacidad de unién a los ligandos, el sFlt-1 secuestra el VEGF-A 'y
el PIGF circulantes, impidiendo que éstos se unan a sus receptores especificos

y bloqueando de esta forma la angiogénesis [46].
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¢ La sEng es la forma truncada de la endoglina (CD105), un co-receptor
cuyos ligandos pertenecen a la familia del TGF-$ (en concreto TGF-f1 y TGF-
B3). Se expresa fundamentalmente en el endotelio, la placenta y las células
mesenquimales, y es esencial en el mantenimiento de la homeostasis vascular
y en la regulacién de la diferenciacion celular. La sEng se genera tras
procesamiento proteolitico del receptor y contribuye a la inestabilidad vascular,
aunque se desconoce el mecanismo exacto por el que esto ocurre. Se ha
postulado que es debido al secuestro del TGF-f circulante (y el consecuente
bloqueo de su actividad), aunque recientemente se ha planteado que podrian

estar involucrados otros mediadores, como la endotelina-1 [47].

Se ha demostrado que las gestantes que desarrollan PE muestran niveles mas
bajos de PIGF y VEGF junto a concentraciones mas elevadas de sFlt-1 y sEng que las
gestantes que no desarrollan la enfermedad, y que estos cambios son mas intensos
cuanto mayor es la gravedad de la misma [48-51]. El papel de estos factores en la
fisiopatologia de la enfermedad ha sido demostrado in vitro y en modelos animales.
Maynard et al. [52] demostraron que el sFlt-1 bloquea la angiogénesis in vitro, y que la
administracion exdégena de sFlt-1 a ratas prefiadas produce dafno endotelial, HTA y
proteinuria, caracteristicas clasicas de la PE. Un estudio similar realizado por
Bergmann et al. [53] corroboré esos hallazgos, y ademas mostré que el deterioro renal
y la HTA en los animales podian revertir mediante el aporte de VEGF. De manera
semejante, Venkatesha et al. [54] demostraron que la sEng inhibia la angiogénesis y
generaba HTA en ratas prefadas, efectos que se amplificaban con la co-
administracion de sFIt-1. EI mecanismo a través del cual el sFlt-1 provoca el dafio
endotelial parece ser el secuestro del PIGF y VEGF circulantes (Figura 2), tal y como
ha sido descrito en modelos in vitro [55,56]. Esta teoria, ademas, explicaria por qué
pacientes oncoldgicos que reciben terapia con anticuerpos anti-VEGF desarrollan
sintomas semejantes a los de gestantes con PE (HTA, proteinuria, microangiopatia
renal) [57]. Teniendo en cuenta que el VEGF es esencial en el desarrollo de los vasos
fenestrados del glomérulo renal, higado y plexo coroideo, la inhibicién de su actividad
explicaria las manifestaciones renales, hepaticas y neuroldgicas de la PE [58].
Ademas, el sFlt-1 ha demostrado su capacidad para inducir HTA en ratas prefiadas
por medio de la produccion de especies reactivas del oxigeno, lo que podria contribuir
a su vez a la excesiva respuesta inflamatoria observada en la PE [59]. Por su parte, la
sEng podria actuar inhibiendo la vasodilatacion mediada por 6xido nitrico o a través de
la activacion del vasoconstrictor endotelina-1, de manera independiente o en conjunto
con el sFlt-1 [54,60].
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Figura 2. Mecanismo de actuacion del sFit-1, PIGF y VEGF en el desarrollo de PE. La
placenta de una gestante sana (A) produce cantidades reguladas de sFlt-1, PIGF y VEGF, que
son liberados a la circulacion sanguinea. El PIGF y el VEGF circulantes se unen al receptor de
membrana Flt-1, lo que induce la angiogénesis y asegura una funcion endotelial adecuada. La
placenta de las gestantes con PE (B) produce un exceso de sFlt-1 que fija el PIGF y el VEGF
circulantes, impidiendo su uniéon a los receptores de membrana, lo que desencadena la
disfuncién endotelial caracteristica de la enfermedad (Modificado de Karumanchi et al. [25]).

1.3.5. Respuesta multisistémica materna

La PE constituye un sindrome multisistémico, mas que una enfermedad aislada,
en el que varios 6rganos y sistemas se van a ver afectados, destacando las
alteraciones vasculares, renales, hepaticas, hematolégicas, neuroldogicas vy

cardiopulmonares.

¢ La HTA es una de las principales caracteristicas de la PE. La disfuncion
endotelial en las gestantes con PE provoca una respuesta alterada a los
diferentes reguladores del tono vascular (sensibilidad incrementada a
angiotensina, disminuciéon de la produccién de o6xido nitrico o prostaciclina,
incremento de tromboxano o endotelina-1, etc.). Como consecuencia, se
produce un aumento de la resistencia vascular y una vasoconstriccion

generalizada, lo que lleva al incremento de la presion arterial [61].

+ El sistema renal es uno de los mas afectados en el desarrollo de PE. La
lesion caracteristica en los rifnones de las gestantes con PE es la endoteliosis

glomerular. Esta se caracteriza por un aumento del volumen glomerular como
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consecuencia del estrechamiento y de la oclusion del lumen de los capilares
producida por la inflamacién de las células endoteliales y mesangiales.
Ademas, es frecuente encontrar depdsitos de fibrina, especialmente en los
casos mas graves, y pérdida de las fenestraciones de las células endoteliales
[62]. Estos cambios alteran la permeabilidad de los capilares glomerulares y
reducen la superficie de filtracion, lo que se traduce en una disminucion de la
filtracion glomerular. Ademas, los podocitos, que contribuyen a mantener la
integridad de la barrera de filiracién renal impidiendo el paso de
macromoléculas, también muestran importantes alteraciones en las gestantes
con PE. En biopsias renales se ha demostrado un alto indice de vacuolizacién
en estas células, que puede contribuir a la apoptosis y pérdida de las mismas,
lo que explicaria la podocituria observada en gestantes con PE [63]. Todos
estos cambios son responsables de la proteinuria, uno de los principales signos

de la enfermedad.

¢ Las alteraciones hepaticas son frecuentes en la PE ademas de ser criterio
diagnéstico de una de sus complicaciones mas graves, el sindrome de HELLP
(Hemdlisis, elevacion de Enzimas Hepaticas, disminucion de Plaquetas). El
dafno endotelial que ocurre en la PE afecta también a los sinusoides hepaticos,
provocando importantes lesiones. A nivel histolégico se pueden observar
depdsitos de fibrina, presencia de trombos en los capilares, hemorragia del
parénquima hepatico y areas de necrosis; lo que contribuye a la obstruccién de

los capilares y a la interrupcion del flujo sanguineo [64].

+ Las principales alteraciones hematolégicas que pueden observarse en el

curso de la PE son la anemia hemolitica microangiopatica y la trombocitopenia

[65]. La disminucidén de las plaquetas podria deberse a un aumento en el
consumo de las mismas por unién al endotelio dafiado o a su excesiva
activacion mediada por el sistema de la coagulaciéon y la produccién de
trombina. La activaciéon de la coagulacién desencadena la formacion de
pequefos trombos que provocan la oclusién de los pequefos vasos, de
manera que los globulos rojos se fragmentan al tratar de atravesarlos,

generando la anemia hemolitica [66].

¢ La afectacion neurolégica en la PE se manifiesta con dolor de cabeza,
alteracion de la consciencia y alteraciones visuales, llegando a provocar
convulsiones en el caso de la eclampsia. Aunque se desconoce el motivo
exacto que lleva al desarrollo de estas alteraciones, las diversas teorias

apuntan a la HTA y la disfuncién endotelial como los principales responsables.
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Una de las teorias plantea que se produce un vasoespasmo en la vasculatura
cerebral en respuesta a la HTA grave y, como consecuencia, se origina una
reduccion en el flujo sanguineo, edema cerebral, isquemia y, en casos graves,
infarto del tejido cerebral. Otra teoria supone que los incrementos repentinos de
la tension arterial exceden la capacidad reguladora de la vasculatura cerebral
dando lugar a regiones de vasoconstriccion y de vasodilatacién. Esta situacién
clinica, que conduce a un incremento de la presién hidrostatica, hiperperfusion

y extravasacién del plasma, también puede producirse en pacientes con HTA,

con independencia de la PE, y se conoce como sindrome de encefalopatia

posterior reversible [67].

¢ La alteracion cardiopulmonar caracteristica de la PE es el edema
pulmonar, que se produce como consecuencia del incremento de la
permeabildad capilar. En algunos casos, conlleva ademas una disfuncion

ventricular que agrava y facilita la aparicion del edema [66].

1.3.6. Teoria unificada

En los ultimos afos se ha tratado de proponer un modelo Unico que explique
cémo, cada uno de los mecanismos descritos en los apartados anteriores, contribuyen
de manera orquestada al desarrollo de la PE [58,68,69]. De acuerdo con este modelo,

se pueden distinguir dos fases en la patogénesis de la PE (Figura 3):

¢ La primera fase tiene lugar en el primer y segundo trimestres del
embarazo. Durante esta etapa, la predisposicion genética e inmunoldgica
(incluyendo la incompatibilidad materno-fetal, las alteraciones en las células NK
y en la liberacién de citoquinas o la produccién de autoanticuerpos dirigidos
contra el receptor de angiotensina Il tipo 1) en consonancia con un
microambiente desfavorable (elevado estrés oxidativo), provocan Ila
incapacidad de los citotrofoblastos para invadir la decidua materna y para llevar
a cabo el remodelado de las arterias espirales. El resultado es una
placentacion deficiente que compromete la perfusion materno-fetal, lo que

genera una situacién de isquemia utero-placentaria.

¢ Lasegunda fase, que transcurre en el tercer trimestre, es la consecuencia
de la placentacion andémala. La alteracion de la circulacion materno-fetal
provoca fluctuaciones en la tensiéon de oxigeno en la placenta, de manera que
se suceden fases de hipoxia y fases de reperfusion. Esta situacion agrava el
estrés oxidativo e induce una respuesta inflamatoria excesiva. En conjunto, la

isquemia placentaria, el estado pro-inflamatorio y la presencia de
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autoanticuerpos provocan una alteracion en el equilibrio entre factores pro-
angiogénicos (disminuyen PIGF y VEGF) y anti-angiogénicos (aumentan sFlt-1
y sEng) producidos por la placenta. El balance anti-angiogénico resultante
contribuye al desarrollo de la disfuncién endotelial responsable de las
manifestaciones clinicas de la PE en los 6rganos afectados: HTA, proteinuria,

fallo hepatico, alteraciones neuroldgicas y alteraciones hematoldgicas.
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Figura 3. Teoria unificada de la fisiopatologia de la PE. En una primera fase (primer y
segundo trimestres), la predisposiciéon genética, factores inmunoldgicos, un entorno oxidativo y
la alteracion del remodelado de las arterias uterinas provocan una placentacion anémala que
limita la perfusion placentaria. Como resultado, en una segunda fase (tercer trimestre), se
genera una isquemia placentaria que empeora el estrés oxidativo y la produccién de
autoanticuerpos, induce una respuesta inflamatoria y desencadena un estado anti-angiogénico.
El resultado es la disfuncién endotelial responsable de los signos caracteristicos de la PE.

Este mecanismo puede ser comun a otras complicaciones obstétricas como el
retraso del crecimiento intrauterino (CIR), el desprendimiento prematuro de placenta
(DPP) o la muerte fetal. De acuerdo con esta teoria, el desarrollo de una u otra
patologia estaria condicionado por el grado de la disfuncidon placentaria, las

necesidades fetales y el momento en el que se produjese la alteracién [58].
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A pesar del intento de simplificar la fisiopatologia de la PE segun el modelo
descrito, no hay que olvidar que la etiologia es multifactorial y que, los distintos
subtipos de la enfermedad pueden responder a mecanismos diferentes. Asi, se ha
propuesto que la relacion entre el defecto de placentacion y el desarrollo de la
enfermedad es mas fuerte para la PE precoz, mientras que la PE tardia estaria

condicionada en mayor medida por la predisposicion materna [70-72].

1.4. Diagnostico

El signo mas habitual con el que se presenta la PE es la HTA y, dependiendo de
los casos, puede acompanarse de signos o sintomas que evidencien la disfuncion de
otros 6rganos afectados: dolor epigastrico o en el cuadrante superior derecho (reflejo
de la disfuncion hepatica), edemas (consecuencia de la alteracion en la permeabilidad
vascular), mareos y alteraciones visuales como fotopsias o vision borrosa o dolor de
cabeza (manifestaciones de la alteracion neuroldgica), oliguria (debida al dafio renal) o
edema pulmonar. Ante estas caracteristicas, es necesaria una profunda evaluacion

para realizar el diagnéstico adecuado.

1.4.1. Criterios diagnésticos clasicos

La PE se ha definido clasicamente como la aparicion de HTA y proteinuria a partir
de la semana 20 de gestacién. Por tanto, HTA y proteinuria son, en principio, los

criterios que deben cumplirse para establecer el diagndstico de PE [73].

¢ La HTA se define como la tension arterial sistélica (TAS) >140 mmHg y/o
tension arterial diastélica (TAD) >90 mmHg, medida en dos ocasiones
separadas al menos por 4 horas, a partir de las 20 semanas de gestacion en
una mujer sin HTA previamente diagnosticada; o bien una TAS >160 mmHg y/o
TAD >110 mmHg, medida en dos ocasiones separadas por unos minutos, con

el fin de administrar terapia antihipertensiva lo mas rapidamente posible.

¢ La proteinuria se define como la excrecidon de >300 mg de proteina en
orina de 24 horas; o bien un cociente proteina/creatinina >0,3 (medidas ambas
en mg/dL). Debido a la variabilidad de los métodos cualitativos, se desaconseja
la determinacion de proteinuria con tiras reactivas, salvo en ausencia de
métodos cuantitativos disponibles, en cuyo caso se utilizaria un valor de 1+

para el diagndstico de proteinuria.
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1.4.2. Criterios diagnésticos actualizados

Los criterios clasicos han sido puestos en entredicho en diversas ocasiones. Por
un lado, algunos autores han cuestionado el punto de corte utilizado para establecer el
diagnéstico de proteinuria y han propuesto modificarlo [74]. Por otro lado, hay que
considerar la existencia de casos de presentacion atipica de la enfermedad, que
serian desestimados utilizando los criterios clasicos. En este sentido, se han descrito
casos de hipertension gestacional sin proteinuria que se comportan como casos de PE
(atendiendo a complicaciones tanto maternas como fetales) [75]. Incluso, se estima
que la HTA o la proteinuria pueden estar ausentes en el 10 — 15% de las gestantes
que desarrollan sindrome de HELLP, y hasta en el 38% de las que desarrollan
eclampsia, cuando se considera que estas dos entidades son formas graves de PE
[76].

En 2013, el American College of Obstetricians and Gynecologists [73] reviso los
criterios diagnosticos de PE, admitiendo que existe la enfermedad cuando, en

ausencia de proteinuria, se presentan HTA de novo junto con uno de los siguientes:

¢ Trombocitopenia, entendida como recuento de plaquetas inferior a
100000/pL.

¢ Insuficiencia renal, determinada por una concentracion sérica de creatinina

superior a 1,1 mg/dL; o bien, un incremento de la creatinina sérica del doble, en

ausencia de otra enfermedad renal.

¢ Alteracion de la funcidn hepatica, definida como una elevacion de las

enzimas hepaticas (transaminasas) del doble sobre el valor normal.

¢ Edema pulmonar.

¢ Sintomas cerebrales o visuales.

Asimismo, se definido la “PE con criterios de gravedad’, siendo suficiente el

hallazgo de una de las siguientes caracteristicas:

¢ TAS >160 mmHg y/o TAD >110 mmHg, medida en dos ocasiones

separadas al menos por 4 horas, mientras la paciente esta en reposo.
¢ Trombocitopenia.

¢ Alteracion de la funcion hepatica, manifestada por la elevacién de las
enzimas hepaticas (doble de la concentracién normal); dolor epigastrico o en el
cuadrante superior derecho persistente, que no responde a medicacion ni se

puede justificar por otro motivo; o ambos.
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+ Insuficiencia renal progresiva (evaluada en base a la creatinina sérica).
¢ Edema pulmonar

¢ Aparicion de alteraciones neuroldgicas (visuales o cerebrales).

1.5. Complicaciones

La PE a menudo deriva en importantes complicaciones tanto maternas como

fetales, aunque la gravedad de las mismas depende de varios factores:

¢ Edad gestacional en el momento de la presentacion clinica. En este

sentido tanto la morbilidad como la mortalidad materna y fetal o neonatal, es

mayor en los casos de PE precoz que en los de PE tardia [77,78].

¢ Gravedad de la enfermedad. Aquellos casos que se presentan con las

caracteristicas tipicas de la PE grave tienen un peor prondstico.

¢ Manejo clinico. Una rapida actuacion y la disponibilidad de recursos

minimizan la aparicion de complicaciones. Por eso, en los paises en vias de
desarrollo la morbilidad y mortalidad es mayor que en paises con mayor

desarrollo socio-econdmico.

¢ Enfermedades subyacentes. La presencia de condiciones clinicas pre-

existentes como la HTA crénica pueden favorecer el desarrollo de

complicaciones [79].

1.5.1. Complicaciones maternas

La PE es una de las principales causas de ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos durante el puerperio. Las gestantes que desarrollan PE, tiene un riesgo
entre 10 y 30 veces superior de sufrir complicaciones graves con respecto a las que no
desarrollan la enfermedad [2]. Algunas de las complicaciones mas comunes son en
realidad manifestaciones graves y persistentes de la propia PE, como son la

insuficiencia renal (1 — 5%), el fallo hepatico (<1%) que, en los casos mas graves

puede llegar a provocar hematomas subcapsulares o rotura hepatica [80], o la

disfunciéon pulmonar (1 — 5%) manifestada como un agravamiento del edema (mas

frecuente), sindrome de distrés respiratorio o insuficiencia respiratoria, que puede

requerir incluso ventilacion mecanica [76].

El sindrome de HELLP es una de las complicaciones que se observan con mayor

frecuencia en la PE (10 — 20%) e incluso algunos autores consideran este sindrome

como una forma grave de la propia enfermedad. De acuerdo con los criterios estrictos
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del Sistema de Clasificacién de Tennessee, el sindrome de HELLP se evidencia por
hemolisis intravascular [lactato deshidrogenasa (LDH) >600 U/L], elevacion de
transaminasas hepaticas [aspartato-aminotransferasa (AST) =70 U/L] vy
trombocitopenia (recuento de plaquetas <100000/pL). A su vez, el sindrome de HELLP
tiene asociada una importante morbilidad materno-fetal, independientemente de que
ocurra asociado a la PE o no. Las complicaciones son en su mayoria compartidas por
ambas condiciones clinicas, tanto en el caso de las maternas (coagulacion
intravascular diseminada, insuficiencia renal aguda, DPP, hematomas e infecciones,
ascitis, edema pulmonar, eclampsia o edema cerebral) como las fetales y neonatales

(partos pretérmino hasta en el 70% de los casos, CIR o muerte perinatal) [81].

La coagulacién intravascular diseminada afecta igualmente al 10 — 20% de las

gestantes con PE. Esta complicacion supone la activacion descontrolada del sistema
de la hemostasia y la consecuente formacién de microtrombros que pueden afectar a
diferentes 6rganos, y que se asocia a un consumo exagerado de los mediadores de la
coagulacion y a una alteracion en su sintesis, o que termina induciendo hemorragias
descontroladas. En la PE, la disfuncién endotelial, la produccién de citoquinas vy la
activacion plaquetaria son los impulsores de esta complicacién. La coagulacion
intravascular diseminada tiene una importante morbilidad materna asociada a las
hemorragias, que pueden requerir transfusiones y en los casos mas graves, pueden

provocar la muerte materna [82].

Una de las complicaciones mas graves de la PE es el desarrollo de convulsiones
y/o coma que, si no tiene otra explicacién, es lo que constituye la eclampsia. Esta se
produce por una excesiva afectacion neurolégica, y de hecho habitualmente estas
gestantes presentan dolores de cabeza y alteraciones visuales en el momento del
ingreso. Ademas, los analisis de imagen muestran edema cerebral y afectacién de la
sustancia blanca en la regidon parieto-occipital, en el contexto del sindrome de
encefalopatia posterior reversible, previamente mencionado. El adecuado manejo
clinico de la PE ha permitido que la incidencia de la eclampsia haya disminuido en el
mundo occidental, mientras que en los ultimos afos si ha experimentado un ligero
ascenso en los paises en vias de desarrollo. La mortalidad debida a la eclampsia
también muestra diferencias geograficas, desde el 1,8% de los paises desarrollados
hasta el 14% en aquéllos con menos recursos. De nuevo, las complicaciones
maternas y fetales descritas para la PE, se observan con elevada frecuencia en este

subconjunto de gestantes [83].

El DPP es una complicacién observada en el 1 — 4% de las PE, que a su vez

supone un importante riesgo para la madre y el feto. En realidad se considera que el
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solapamiento entre la PE y esta complicacion, mas que una relacion causa-efecto,
responde a un mecanismo subyacente comun: la isquemia placentaria. Una
placentaciéon deficiente provoca la necrosis del tejido decidual y la hemorragia de los
vasos sanguineos. Los principales riesgos de esta condicion son la hemorragia y la
necesidad de transfusiones para la madre asi como las complicaciones de un posible

parto pretérmino para el feto [84].

La PE también incrementa el riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular,

isquémico o hemorragico. Aunque es una complicacion poco frecuente, se estima que
el 25 — 45% de los accidentes cerebrovasculares que tienen lugar durante la gestacion
tienen la PE como desencadenante. Diversos factores contribuyen a su desarrollo: la
HTA, la disfuncion endotelial, la activacion plaquetaria y la activacion de la cascada de

coagulacion [85].

Ademas, en los ultimos afios también se ha descrito una relacién entre la PE vy el
desarrollo de complicaciones a largo plazo. Las gestantes que desarrollan PE tienen

un mayor riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares en el futuro, como HTA

cronica, cardiopatia isquémica, accidentes cerebrovasculares o tromboembolismos
[86]. En este sentido, la gravedad y la recurrencia de la PE se asocian con una mayor
probabilidad de eventos cardiovasculares adversos asi como con un mayor numero de
hospitalizaciones derivadas de los mismos [87]. Este riesgo podria estar relacionado
con la presencia de factores predisponentes como la obesidad central o la
hiperglucemia, y es que estas gestantes también asocian una mayor probabilidad de

desarrollar sindrome metabdlico [88]. El seguimiento a largo plazo de gestantes con

PE también ha demostrado un mayor riesgo de desarrollar diabetes, incluso cuando no

habian sufrido diabetes gestacional durante el embarazo [89].

1.5.2. Complicaciones perinatales

Dado que la expulsion de la placenta es el unico tratamiento efectivo para la PE,
en ocasiones es necesaria la indicacion del parto para asegurar el bienestar de la
madre. Sin embargo, cuando esta medida debe tomarse antes de las 37, y
especialmente antes de las 35 semanas de gestacién, el resultado es un parto
pretérmino que puede tener importantes consecuencias para el neonato. En primer
lugar, la mortalidad perinatal es mayor en estos casos, y mayor aun cuanto mas
precoz sea el parto. Ademas, estos neonatos tienen un mayor riesgo de desarrollar
otras complicaciones, como alteraciones pulmonares (fundamentalmente el sindrome
de distrés respiratorio por la falta de maduracién pulmonar), hemorragia intracraneal

(debida a la inestabilidad vascular), alteraciones gastroinstestinales (enterocolitis
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necrotizante), retinopatia, asi como problemas de crecimiento y desarrollo neuroldgico.
Ademas, estas alteraciones podrian tener secuelas a largo plazo, de modo que los
partos pretérmino se han relacionado con enfermedades cardiovasculares, renales,

pulmonares y neurolégicas en la edad adulta [90].

En torno al 10 — 25% de las PE se asocian con el desarrollo de CIR, aunque de
nuevo esta relacion puede responder a la existencia de un mecanismo fisiopatologico
comun. De hecho, el CIR se desencadena en la mayoria de los casos debido a un
aporte sanguineo deficiente durante la gestacion, aunque también existen factores
genéticos o infecciosos. El CIR es una de las principales causas de muerte fetal asi
como de prematuridad, con todas las consecuencias que esto conlleva como se ha

mencionado previamente [91].

Aunque es poco frecuente (<1%) hay que considerar que la disminucion del flujo
sanguineo al que se ve sometido el feto en una gestacion con PE, ademas de dificultar
el crecimiento, puede afectar al desarrollo neuroldgico y causar dafios derivados de la

hipoxia.

La muerte fetal es, sin duda, la complicacién mas grave de la PE. La mortalidad
fetal esta intimamente relacionada con la prematuridad, con un incremento del riesgo
en caso de PE frente a no-PE que va desde 69 veces en semana 25 a 7 veces a las
34 semanas de gestacion. En los casos de gestaciones a término, la mortalidad
disminuye notablemente, pero aun asi sigue siendo mas elevada en los casos de PE,
con riesgos en torno a 2 — 3 veces mayor en los casos de PE que en las gestaciones

no complicadas [92].

Los nifios que nacen de madres con PE también pueden sufrir complicaciones a
largo plazo. En concreto, se ha descrito una mayor probabilidad de desarrollar HTA o
accidentes cerebrovasculares (hasta el doble), especialmente cuando la PE ha sido
precoz. Ademas, este riesgo parece ser independiente de la prematuridad, y mas bien,
parece responder a la deficiente placentacion que derivo en la PE. La exposicion al
ambiente inflamatorio, a los factores anti-angiogénicos y a la hipoxia podrian ser los

responsables del riesgo posterior de enfermedad cardiovascular [93].

1.6. Manejo clinico

El manejo clinico debe enfocarse a tres niveles diferentes. El primer nivel de
actuacién supone identificar a la poblacion que estd en riesgo de desarrollar PE
(prediccion). El siguiente paso implica tomar las medidas adecuadas para evitar, en

ese grupo de gestantes, que llegue a desarrollarse la enfermedad (prevencién).
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Finalmente, en aquellos casos en los que se manifiesta la PE, deben ponerse en
marcha los recursos necesarios para minimizar las consecuencias de la enfermedad

(tratamiento).

1.6.1. Prediccion y prevencion

Histéricamente, la identificacion de la poblacion en riesgo de PE se ha realizado
en base a variables maternas, conocidas desde el inicio de la gestacidn y que
incrementan el riesgo de desarrollar la enfermedad (historia de PE previa, gestacion
multiple, sindrome antifosfolipido, o presencia de otras patologias como HTA crénica,
IRC o diabetes). El conocimiento de la fisiopatologia de la PE ha permitido identificar
nuevos marcadores que han sido propuestos como predictores de la enfermedad:
marcadores bioquimicos clasicos (acido urico, creatinina), placentarios [proteina A
plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A), sFit-1, PIGF] y marcadores ecograficos
(Doppler de arterias uterinas). En los ultimos afios se han propuesto numerosos
modelos de prediccién precoz de PE en el primer trimestre de gestacién que
incorporan algunos de estos parametros [94—97]. Sin embargo, hasta la fecha no
alcanzan el rendimiento deseado y no existe evidencia suficiente para su implantacion
[73,98].

Por otra parte, también se han dirigido esfuerzos hacia la prevencién de la PE en
poblacion de riesgo. El momento idéneo para llevar a cabo la profilaxis deberia
situarse antes de la semana 16, ya que es entonces cuando se produce la mayor parte
de la transformacién de las arterias espirales cuya disfuncién induce la PE. Las
mayores expectativas se han situado sobre el uso de la aspirina. Un meta-analisis
reciente que evalud 29 ensayos clinicos aleatorizados, afirma que la administracion de
aspirina a bajas dosis (60 — 100 mg) en poblacion con alto riesgo de PE reduce la
incidencia de la enfermedad en un 29%, de parto pretérmino en un 19% y de CIR en
un 20%. De acuerdo con este estudio, la profilaxis con aspirina no incrementa la
incidencia de complicaciones materno-fetales como aborto espontaneo, hemorragia
post-parto o ante-parto, hemorragia neonatal o muerte perinatal; aunque si se observa
un ligero aumento en el riesgo de DPP (un 35%) [99]. Tras valorar beneficios y dafios
de la administracién de aspirina en gestantes, varias organizaciones han actualizado
sus recomendaciones al respecto. EI American College of Obstetricians and
Gynecologists en su boletin de 2013 recomienda la administracion diaria de bajas
dosis de aspirina (60 — 80 mg) a gestantes con historia de PE precoz o con varios
episodios de PE en su historia clinica, comenzando en la etapa final del primer

trimestre de gestacion [73]. La U.S. Preventive Services Task Force recomienda desde
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2014 la administracién de aspirina a bajas dosis (81 mg/dia) a partir de la semana 12
de gestacion a gestantes con alto riesgo de PE (valorado dicho riesgo en base a
caracteristicas clinicas como PE previa, gestacion multiple o enfermedades

subyacentes) [100].

1.6.2. Tratamiento

Una vez instaurada la PE, deben tomarse las medidas adecuadas para minimizar
los riesgos, lo cual requiere la participacion de un equipo multidisciplinar. El
tratamiento definitivo de la PE requiere la eliminacion de la placenta pero, para ello, es
necesario estabilizar la situacion de la madre. Por tanto, los objetivos primarios son:

tratar la HTA, evitar las convulsiones y optimizar el momento del parto.

La primera linea de actuacion ante un diagnéstico de PE es realizar un
seguimiento estrecho de la paciente, para lo que se recomienda su ingreso si bien,
ante un cuadro leve, existe la posibilidad de llevar a cabo control ambulatorio. El
estudio de la gestante con PE debe incluir un control analitico en el que se valore
hemograma, iones, pruebas de funcién renal y hepatica, coagulacion y proteinuria,

ademas de la valoracion del bienestar fetal (mediante ecografia, Doppler) [101].

El control de la HTA en la gestante con PE tiene como objetivo evitar
complicaciones derivadas como la hemorragia intracerebral, la encefalopatia
hipertensiva, la isquemia cardiaca, el fallo cardiaco o los accidentes
cerebrovasculares. Las embarazadas con hipertension gestacional o PE leve deben
tomar la tension arterial al menos dos veces a la semana. Ante valores de TAS >160
mmHg o diastdlica >110 mmHg (>100 mmHg en algunas guias), debe iniciarse
tratamiento antihipertensivo. Los farmacos hipotensores de primera linea son el
labetalol, la hidralacina o la alfametildopa, sin que existan ventajas especiales para
uno u otro [73,101].

El sulfato de magnesio es el farmaco de eleccién en el tratamiento de las
convulsiones de la eclampsia. Ademas, en gestantes con PE grave, la administracion
de sulfato de magnesio reduce el riesgo de eclampsia en mas de la mitad. Por ello en
caso de PE grave, se recomienda este tratamiento, que debe mantenerse durante 24 —
48 horas post-parto [73,98].

La decision de finalizar el parto implica sopesar el beneficio de continuar el
embarazo hasta que se alcance la madurez fetal; frente al riesgo que implica para la
madre el hecho de continuar la gestaciéon. En aquellos casos de PE sin caracteristicas

de gravedad y en los que no exista otro motivo que justifique la induccion del parto, se
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recomienda una actitud expectante hasta las 37 semanas, y a partir de ese momento,
finalizar la gestacion. Sin embargo se contempla la finalizacion de la gestacion a partir
de las 34 semanas cuando lo exijan las condiciones maternas o fetales, pero siempre
después de la estabilizacién de la madre. En los casos de PE precoz grave se
recomienda una actitud conservadora hasta al menos las 34 semanas de gestacion;
aunque puede ser necesaria la finalizacién en caso de empeoramiento de la situacion
materna o fetal (como HTA persistente, prédromos de eclampsia, edema pulmonar,
CIR grave o pérdida fetal). En esos casos, se requiere la administracién previa de

corticosteroides para acelerar la maduracion pulmonar fetal [73,102].

2. Nuevos marcadores de diagndstico y pronéstico

Actualmente el diagnéstico de la PE se basa en sintomas y signos clinicos
variables e inespecificos, y que en algunos casos no correlacionan con la gravedad de
la enfermedad. Ademas, los criterios aceptados no permiten la deteccion de casos de
PE atipica en los que signos tan basicos como la HTA pueden no estar presentes.
Otro problema que debe considerarse es la dificultad de detectar la PE en las
gestantes con HTA o proteinuria pre-existentes. Por todos estos motivos, reviste gran
interés encontrar un marcador que resulte util en la deteccion de la PE y que permita

orientar al clinico respecto a la gravedad y pronéstico de la misma.

2.1. Marcadores bioquimicos clasicos

Durante muchos afios, los principales marcadores bioquimicos disponibles en los
laboratorios clinicos para la valoracién de las gestantes con PE han sido las pruebas

de funcion hepatica y el acido Urico.

2.1.1. Pruebas de funcion hepatica

El estudio bioquimico de la funcion hepatica requiere la determinacion, entre otras
pruebas, de las enzimas AST y alanina-aminotransferasa (ALT). Estas enzimas se
encuentran fundamentalmente en el higado, aunque también en el rifidn, los musculos
y el corazén. Cuando se produce un dafio en los hepatocitos, estas enzimas son
liberadas al torrente sanguineo y por tanto se puede detectar un incremento en las
concentraciones séricas de las mismas. Por eso, la determinacion de ALT y AST es
util en la deteccion de lesiones hepaticas inducidas por infecciones viricas o por

toxicos, entre otras muchas causas.
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En gestantes con PE se recomienda determinar ALT y AST para evaluar si existe
disfuncion hepatica, puesto que es uno de los criterios de gravedad de la enfermedad
asi como indicativo de un posible sindrome de HELLP. Mas alla de la valoracion de la
funcién hepatica, se ha planteado la utilidad de estos marcadores en el diagnéstico de
la PE. Sin embargo, la elevacién de las transaminasas soélo ocurre en
aproximadamente el 10% de los casos, por lo que no se consideran marcadores
sensibles en el diagnéstico de la enfermedad [64]. Por otra parte, teniendo en cuenta
que estos marcadores se elevan en casos graves, con afectacion hepatica e incluso
multiorganica, se ha evaluado su papel en el prondstico de complicaciones, tanto
maternas como fetales. Se ha demostrado que la alteracién de las pruebas de funciéon
hepatica se relaciona con signos de mayor gravedad en gestantes con PE (valores de
tension arterial mas elevados, mayor grado de proteinuria, recuentos de plaquetas
mas bajos, mayor uso de corticosteroides y sulfato de magnesio) y que pueden
acarrear mas complicaciones para los neonatos (partos a una edad gestacional mas
precoz, peso neonatal mas bajo) [103]. Las pruebas de funcién hepatica son, por
tanto, predictores moderados de complicaciones maternas, y en menor medida de
complicaciones fetales. En general, la especificidad supera con creces a la
sensibilidad, por lo que la presencia de valores de estas pruebas en el rango de la

normalidad no permite excluir el riesgo de complicaciones [104].

2.1.2. Acido drico

El acido urico es el producto final del catabolismo de las bases puricas, siendo la
xantina oxidasa la enzima que cataliza su transformacion. Parte de las purinas que lo
originan provienen de la dieta, el resto del metabolismo endégeno. Por tanto, pueden
encontrarse concentraciones elevadas de acido urico en la sangre como consecuencia
de una ingesta excesiva de purinas, un aumento de su sintesis, un incremento en el
catabolismo de acidos nucleicos, dano tisular o disminucion de la excrecidn urinaria.
En consecuencia, se asocia con diversas patologias como la gota, la IRC o las

leucemias, entre otras.

Durante la etapa mas temprana de la gestacién, las concentraciones séricas de
acido urico disminuyen un 25 — 35% debido al incremento en su excrecion urinaria
inducido por estrogenos, al incremento en la filtracién glomerular y al efecto de
hemodilucién propio del embarazo. Sin embargo, hacia el tercer trimestre, el acido
urico vuelve a aumentar progresivamente hasta alcanzar valores de 4 — 5 mg/dL a
término [105]. Ademas, se han encontrado incrementos en las concentraciones de

acido urico de las gestantes con PE, por lo que se ha planteado su utilidad en el
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diagnéstico de la enfermedad [106]. La elevacién sérica de acido urico también se ha
relacionado con el prondstico de la PE y el desarrollo de complicaciones, tanto

maternas como fetales [107].

Se ha postulado que, en las gestantes con PE, dicha elevacién podria deberse a
los dafnos que se producen en los diferentes érganos y tejidos o a la afectacion renal y
la disminucion de la filtracion glomerular, lo que podria explicar por qué sus niveles
son mas elevados en los casos mas graves. Sin embargo, dado que la elevacion de la
concentracién de acido urico se anticipa en algunos casos a la presentacién clinica,
este metabolito podria jugar un papel en la fisiopatologia de la enfermedad. En este
sentido, se ha planteado que el acido urico puede actuar directamente en la placenta y
en la vasculatura materna, contribuyendo a la génesis de un ambiente pro-inflamatorio
y con un alto estrés oxidativo, disminuyendo la vasodilatacion mediada por o6xido

nitrico o induciendo dano endotelial [105].

2.2. Marcadores reguladores de la angiogénesis

Una de las claves en la fisiopatologia de la PE es la produccion alterada de
factores placentarios que inducen un estado anti-angiogénico en la gestante, en
presencia de la enfermedad. La elevacion en la concentracion de sFlt-1 junto a la
disminucion de PIGF observada en estas gestantes, ha llevado a proponer a estos
factores y al cociente entre ambos (sFit-1/PIGF) como marcadores diagnésticos de la
PE [108,109]. Aunque los resultados son, en general, prometedores, especialmente en
lo que respecta a la PE precoz, existen importantes diferencias entre los distintos
estudios: las poblaciones estudiadas son heterogéneas, se han utilizado métodos
analiticos diferentes y existe variabilidad con respecto a los puntos de corte descritos
[109-113]. Los primeros trabajos que utilizaron el inmunoensayo por
electroquimioluminiscenica de Roche (sFlt-1 & PIGF Elecsys®, Roche Diagnostics)
utilizaban un punto de corte unico de 85, independientemente de la edad gestacional
[109,112]. Posteriormente se propusieron nuevos puntos de corte, recomendados por
el fabricante, para la ayuda al diagnéstico de la PE: un cociente sFIt-1/PIGF de 33 para
excluir PE independientemente de la edad gestacional, y 85 o 110 para establecer el
diagnéstico de PE precoz o tardia, respectivamente. Estos puntos de corte implican
asumir una amplia zona gris que puede ser mas o menos relevante segun la poblacion
estudiada, y aunque un reciente estudio los aplica con buenos resultados [114], se
requiere su validacion por estudios adicionales. Recientemente, a partir de los
resultados del estudio PROGNOSIS [115] el fabricante ha propuesto un punto de corte

Unico para dicho cociente, un valor de 38, para la prediccién a corto plazo de PE, que
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permitiria la exclusién del diagndstico a una semana o la inclusién en grupo de riesgo
a cuatro semanas [116]. Sin embargo, estos resultados, presentados recientemente en

un congreso internacional [117], no han sido aun corroborados por otros grupos.

2.3. Marcadores cardiovasculares

Aunque la PE tiene su origen en la placenta, los principales efectos se observan a
nivel del endotelio materno [52]. La disfuncion endotelial presente en estas pacientes
desencadena la incapacidad para adaptarse a los cambios hemodinamicos
caracteristicos del embarazo, como son el incremento del volumen plasmatico y la
disminucion de la resistencia vascular sistémica. Las consecuencias inmediatas en las
gestantes con PE son, por tanto, una disminucién del gasto cardiaco, incremento de la
presion arterial, reduccion del volumen plasmatico, aumento de la resistencia vascular
y vasoconstriccion generalizada [118]. Estas alteraciones vasculares suponen un
importante estrés a nivel cardiaco, lo que podria explicar por qué las gestantes que
desarrollan PE tienen un riesgo aumentado de padecer enfermedades
cardiovasculares en el futuro [86,87]. Por ello, algunos autores han planteado que los
marcadores actualmente utilizados para evaluar estrés cardiaco, y que participan en la
regulacién del tono vascular y del balance hidrico, podrian ser también utiles en el
diagnéstico de PE [119-121].

El péptido natriurético tipo B (BNP) es una hormona vasoactiva, que actua como
antagonista del eje renina-angiotensina-aldosterona y del sistema nervioso simpatico,
favoreciendo la vasodilatacion, la diuresis y la natriuresis. Se libera en los ventriculos
en forma del precursor pro-BNP, cuya protedlisis libera el fragmento activo BNP (77-
108) y el fragmento amino-terminal NT-proBNP (1-76). Este ultimo ha sido
ampliamente utilizado en el diagndstico y prondstico de la insuficiencia cardiaca, y
recientemente, se ha evaluado la relacion de este péptido natriurético con el desarrollo
de PE, encontrandose niveles de NT-proBNP mas elevados en gestaciones con PE
respecto a las gestaciones sin complicaciones [122—-126]. Sin embargo, pocos grupos
han comparado los valores de este marcador de manera diferencial en PE precoz y PE
tardia y, quienes lo han hecho, han utilizado muestras poblacionales muy pequefas
[127,128]. Ademas, hasta ahora no se ha evaluado el rendimiento del NT-proBNP
como marcador diagnostico y prondstico de la PE, lo que resultaria interesante al

tratarse de un parametro ampliamente disponible en los laboratorios de Urgencias.
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2.1. Marcadores bioquimicos del cribado de cromosomopatias de primer

trimestre

La PAPP-A es una proteina producida fundamentalmente por la placenta cuya
sintesis comienza en el primer trimestre del embarazo y continia aumentando hasta el
final de la gestacién. Se trata de una metaloproteinasa de la superfamilia de las
metzincinas, que participa en la protedlisis de las proteinas fijadoras del factor de
crecimiento insulinoide (IGFBP), especialmente la IGFBP-4. De este modo, la actividad
de la PAPP-A permite la liberacion del IGF incrementando su biodisponibilidad y

favoreciendo su actividad [129].

La gonadotropina corionica humana es también una hormona producida por la
placenta, constituida por dos cadenas: una cadena a, que presenta una alta homologia
con otras hormonas hipofisarias (tirotropina, hormona foliculoestimulante y hormona
luteinizante), y una cadena [ especifica. Su produccion alcanza el maximo en la
semana 10, momento a partir del cual comienza a disminuir hasta el final del
embarazo. Sus funciones son claves para el mantenimiento de la gestacion durante el
primer trimestre, ya que participa en la implantacion del embrion, el mantenimiento del
cuerpo luteo, la estimulacién del crecimiento del trofoblasto o la inhibicion de la

contraccién del miometrio [130].

La principal utilidad de determinar la fraccion f libre de la gonadotropina coridnica
humana (BhCG) y de la PAPP-A durante el primer trimestre de gestacion, forma parte,
junto con la medida de la translucencia nucal por ecografia, del test combinado para el
cribado de cromosomopatias (trisomias 21 y 18). Esto se debe a que se ha asociado
el descenso de PAPP-A y el aumento de BhCG a un mayor riesgo de que la gestante
porte un feto con trisomia 21 mientras que, si ambos marcadores estan disminuidos,
incrementa el riesgo de que el feto presente trisomia 18 [131]. Dado que este sistema
de cribado se ofrece a toda la poblacién de gestantes, seria muy interesante investigar
si estos marcadores pueden ser utiles en el diagnéstico de PE, ya que las gestantes
podrian beneficiarse de la deteccion precoz de la enfermedad sin que supusiera un

coste adicional.

Las alteraciones en las concentraciones séricas de estos marcadores (en especial
las de la PAPP-A), también han sido descritas en gestantes con fetos sin aneuploidias,
pero que han sufrido alguna complicacién obstétrica o perinatal como trastornos
hipertensivos del embarazo, CIR, neonatos con bajo peso para la edad gestacional,
pérdida fetal o partos pretérmino [132]. Se ha planteado que la disfuncion placentaria

caracteristica de la PE podria dar lugar a una produccion alterada de estos
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marcadores, aunque los resultados son controvertidos. Por un lado, algunos estudios
han mostrado una elevacion de BhCG en gestantes que posteriormente desarrollan PE
[133], mientras que otros describen una disminucion en ese grupo de gestantes [134].
Por otra parte, algunos estudios no son capaces de encontrar una asociacion entre la
PAPP-A y la PE [133,134], mientras que otros describen concentraciones disminuidas
de esta proteina en gestantes que posteriormente desarrollan la enfermedad y
especialmente cuando es precoz y grave, tal y como demuestra un reciente meta-
analisis realizado por Allen et al. [135]. Los resultados son, en todo caso,
controvertidos como para poder utilizar estos marcadores en un programa de cribado
precoz de la PE. La combinacion de la PAPP-A y la BhCG con otros parametros
clinicos, bioquimicos y ecograficos, ha mejorado el rendimiento en el diagndstico

precoz, aunque no lo suficiente para su aplicacion en la practica clinica [94,95].

2.2. Vitamina D

La vitamina D es una hormona esteroidea esencial en el metabolismo fosfo-calcico
de manera que regula la absorcion intestinal de estos minerales, su excrecion renal, la
mineralizacion del hueso y contribuye a la homeostasis del calcio al regular también la
produccion de la hormona paratiroidea. Estas son las conocidas como funciones
clasicas pero, desde hace unos afos, se ha comprobado que también participa de
manera relevante en muchos otros procesos, desarrollando las denominadas
funciones no clasicas de la vitamina D. Entre ellas, destacan la regulacion de la
produccion hormonal, de la funcién inmunoldgica o de la proliferacién y diferenciacion
celular. Por tanto, aunque histéricamente la deficiencia de vitamina D ha sido
relacionada casi exclusivamente con el raquitismo y la osteomalacia, en la actualidad
también se asocia con ofras patologias como el cancer, las enfermedades

autoinmunes o la diabetes mellitus [136].

Durante la gestacion, la vitamina D podria jugar un papel clave, ya que se ha
descrito mayor incidencia de complicaciones, como diabetes gestacional, neonatos
con bajo peso o vaginosis bacteriana, en gestantes que presentaban niveles bajos de
vitamina D [137]. Se ha planteado que la vitamina D participa en la regulacion de la
produccién hormonal necesaria durante la placentaciéon, un proceso clave en la
fisiopatologia de la PE [138,139]. Ademas, el receptor de vitamina D (VDR) y la
enzima 1-a-hidroxilasa, que participa en la conversion de la 25-hidroxivitamina D
[25(OH)D] en su forma activa, la 1,25-dihidroxivitamina D, también se expresan en la
placenta y la decidua, lo que sugiere que la vitamina D ejerce una funcién en el

entorno materno-fetal [140].
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De acuerdo con esta hipétesis, algunos autores han demostrado que la deficiencia
de vitamina D incrementa el riesgo de desarrollar PE [141-144], mientras que otros no
han sido capaces de corroborar esos hallazgos, especialmente cuando la toma de
muestra se realizaba durante el primer trimestre [145—148]. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que, tanto la poblacién estudiada como los métodos analiticos
utilizados en estos trabajos, son muy variables, por o que se requieren mas estudios

para dilucidar la utilidad real de la vitamina D como marcador o mediador en la PE.
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Justificacion e Hipotesis

1. Justificacién del trabajo

A dia de hoy, la PE constituye un problema de salud de primera linea en todos los
paises del mundo. Esto se debe a su elevada incidencia (hasta el 10% segun las
series estudiadas) y a la importante morbilidad y mortalidad tanto fetal como materna,
especialmente en los casos en los que la enfermedad se presenta de forma mas
precoz. Por ello, una vez que comienzan los primeros signos y sintomas de la
enfermedad, resulta crucial identificarla. De este modo, una rapida atencion
(seguimiento intensivo de la gestante, administracion de terapia antihipertensiva,
profilaxis con sulfato de magnesio, maduracién pulmonar fetal mediante esteroides,
etc.) permitiria disminuir la morbilidad y mortalidad tanto materna como fetal. Los
criterios diagndsticos utilizados actualmente son, en algunos casos, inespecificos y no
siempre correlacionan con la gravedad de la enfermedad, por lo que se requiere el
desarrollo de nuevos marcadores que resulten de ayuda en la toma de decisiones

clinicas.

Aunque en los ultimos afios se ha planteado la utilizacion de los marcadores
reguladores de la angiogénesis en el diagndstico de PE (especialmente del cociente
sFIt-1/PIGF), aun existe una gran controversia con respecto a los puntos de corte que
deben utilizarse para confirmar o excluir la enfermedad. Ademas, la mayor parte de los
estudios se han realizado comparando poblaciones de gestantes completamente
sanas respecto a gestantes con PE ya diagnosticada. Sin embargo, este escenario es
poco realista, y no permite demostrar la utilidad real de estos marcadores para
identificar la enfermedad en gestantes que acudan a Urgencias con signos y/o

sintomas de la enfermedad.

Una limitacién de los marcadores reguladores de la angiogénesis es que su uso
en los laboratorios clinicos aun es muy limitado. Por ello, seria interesante encontrar
otros marcadores de uso mas extendido y que pudieran ofrecer un rendimiento
aceptable en el diagndstico de la enfermedad. Aunque se han detectado
concentraciones sericas de NT-proBNP mas elevadas en gestantes con PE respecto a
gestantes sanas, aun no se ha evaluado su capacidad en el diagnéstico o prondstico

del sindrome en gestantes con sospecha de la enfermedad.

Por otro lado, cuanto mas precoz sea la identificacion de la enfermedad, mayor
sera el beneficio que puede obtenerse. Por ello, seria interesante la identificacion de
marcadores que permitieran detectar el riesgo de desarrollar la enfermedad antes de
su instauracion. Se ha planteado la utilizacion de los marcadores BhCG y PAPP-A en

la prediccion de PE en el primer trimestre de gestacién, ya que actualmente se
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determinan en el cribado de cromosomopatias, por lo que no supondria un coste
adicional. Sin embargo, los resultados obtenidos hasta ahora son contradictorios, por

lo que se requieren mas estudios que permitan extraer conclusiones soélidas.

Hay que tener presente que la PE es un sindrome multifactorial y que se han
descrito diferentes factores de riesgo que pueden desencadenar su desarrollo. La
identificacién de estos factores es importante para minimizar riesgos o al menos
monitorizar adecuadamente a las gestantes afectadas. En los ultimos afios se ha
postulado la existencia de una relacion entre la deficiencia de vitamina D y la
enfermedad. Sin embargo los resultados aun son controvertidos, probablemente por
las diferencias en la poblaciéon estudiada, especialmente con respecto a la edad
gestacional a la que se detecta la deficiencia, por lo que se requieren mas estudios

que abarquen esta cuestion.

Ademas, aunque PE precoz y tardia se consideran formas distintas de la
enfermedad (tanto en cuanto a su fisiopatologia como a sus consecuencias), la mayor
parte de los estudios no distinguen entre ambas entidades, lo que puede sesgar la

informacioén disponible acerca de la utilidad de los marcadores estudiados.

2. Hipétesis

Durante el desarrollo de la PE se produce una disfuncién placentaria que da lugar
a la produccion alterada de factores reguladores de la angiogénesis, como el PIGF y el
sFlt-1. Por ello, la determinacién de los mismos y del cociente entre ambos (sFlit-
1/PIGF) podria ser util en el diagnostico de PE y el prondstico de complicaciones
obstétricas en gestantes que acuden a Urgencias con sospecha de la enfermedad.
Teniendo en cuenta que PE precoz y tardia constituyen formas diferentes de la
enfermedad y sabiendo que los marcadores PIGF y sFlt-1 varian en funcién de la edad
gestacional, la aplicacion de puntos de corte diferentes en cada caso podria aumentar

el rendimiento de los mismos.

Dado que la PE esta asociada a concentraciones elevadas de péptidos
natriuréticos, el desarrollo de complicaciones cardiovasculares y de partos pretérmino
podrian estar relacionados con dichas elevaciones. Seria interesante comprobar si las
concentraciones elevadas de NT-proBNP podrian predecir el desarrollo de una PE

grave y estar asociadas con complicaciones del embarazo

Los marcadores BhCG y PAPP-A, determinados actualmente como parte del

cribado de cromosomopatias del primer trimestre del embarazo, son de origen
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placentario, por lo que su produccion también podria encontrarse alterada en los casos
de PE. Por ello, podrian ser utiles en la identificacion precoz de las gestantes en riesgo

de desarrollar posteriormente la enfermedad.

La vitamina D desarrolla importantes funciones durante el embarazo, de manera
que su deficiencia se ha relacionado con diversas complicaciones obstétricas. La
deficiencia de vitamina D podria constituir un factor de riesgo en el desarrollo de PE,
por lo que la determinacion de 25(OH)D en diferentes momentos de la gestacion
podria ser Util para identificar a las gestantes con mayor riesgo de desarrollar la

enfermedad.
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Objetivos

Objetivo principal

Evaluar y comparar el rendimiento de los nuevos marcadores de PE reguladores de la
angiogénesis (PIGF, sFlt-1 y cociente sFlt-1/PIGF), y un marcador cardiovascular (NT-
proBNP) con los parametros clasicos (AST, ALT y acido Urico) en el diagndstico de PE
en la gestante que acude a Urgencias Obstétricas con sospecha de la enfermedad,

diferenciando entre PE precoz y tardia.

Obijetivos secundarios

1. Determinar si los marcadores clasicos, el cociente sFlt-1/PIGF y el NT-proBNP
son utiles en el prondstico de complicaciones obstétricas (prediccion de parto
inminente o muerte fetal/neonatal temprana) en gestantes que acuden a Urgencias,
especialmente en aquellas que se presentan a una edad inferior a 34 semanas de

gestacion.

2. Evaluar la capacidad de los marcadores BhCG y PAPP-A para pronosticar el

desarrollo de la PE precoz y tardia en el primer trimestre de gestacion.

3. Evaluar la relacion entre la deficiencia de vitamina D en distintos momentos de la

gestacion y el desarrollo de PE precoz o tardia.

47






MATERIALY

METODOS






Material y
Métodos

1. Diseio del estudio

Se realizé un estudio retrospectivo de cohortes en el Hospital Universitario Central
de Asturias en el que se incluyeron gestantes que acudieron al Servicio de Urgencias
Obstétricas por sospecha de PE, entre enero de 2010 y marzo de 2014. El disefio del
estudio fue doble ciego, de modo que el personal de laboratorio proceso las muestras
sin conocer las caracteristicas clinicas de las participantes, y los resultados obtenidos

para los marcadores evaluados no fueron informados a los clinicos.

1.1. Criterios de inclusion

Se incluyeron 378 gestantes que presentaron, al ingreso, al menos una de las

siguientes condiciones:

¢ Tension arterial elevada, evidenciada en la consulta de control ambulatorio

o en el domicilio.
¢ Proteinuria.

¢ Doppler de arterias uterinas alterada (indice de pulsatilidad superior al

percentil 95 o presencia de “notch” diastdlico).
¢ Dolor de cabeza sin respuesta a analgésicos.
+ Alteraciones visuales (fotopsias o visidon borrosa)

¢ Edemas graves en manos, pies o cara.

1.2. Criterios de exclusion
Se excluyeron un total de 38 gestantes de acuerdo a los siguientes criterios:
¢ Edad gestacional inferior a 20 semanas (n=4).
¢ Sindrome antifosfolipido (n=2).
¢ Lupus eritematoso sistémico (n=1).
+ Ausencia de datos relativos al parto (n=15).
¢ Sospecha de PE sin confirmacion mediante andlisis de orina (n=6).

¢ Diagnostico de PE realizado antes del ingreso en Urgencias (n=10).
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1.3. Poblacién de estudio

En total, la poblacion analizada estaba constituida por 340 gestantes con edad
gestacional comprendida entre 20 y 41 semanas de gestacién. Se clasificé a las
gestantes en funcion de la edad gestacional al ingreso en <34 y >34 semanas de

gestacion, para analizar por separado PE precoz y tardia, respectivamente.

De acuerdo con los objetivos propuestos, el trabajo se dividid en tres bloques,

siendo el grupo de participantes en cada caso el que se muestra a continuacion:

1) Estudio de marcadores de diagndstico de PE y prondstico de complicaciones

obstétricas. El total de gestantes (n=340) fueron incluidas en esta parte del trabajo. De
las 340 participantes en el estudio, el 94% (n=318) fueron incluidas por presentar HTA
(bien en el domicilio, en la consulta de control o en el propio ingreso), ya fuera aislada
o en combinacién con algun otro criterio de inclusion. En el 6% restante de los casos,
los motivos de inclusién fueron cefalea (n=7), proteinuria (n=4), edemas (n=4),

fotopsias (n=4), dolor epigastrico (n=2) y Doppler de arterias uterinas alterada (n=1).

2) Estudio de marcadores de primer trimestre en el cribado de PE. De la poblacion

global (n=340) se excluyeron las gestaciones multiples (n=40) y se seleccionaron las
gestantes que habian participado en el programa de cribado de cromosomopatias de
primer trimestre (9 — 12 semanas de gestacion), de las que se disponia de los
resultados de los marcadores BhCG y PAPP-A (n=259).

3) Estudio del papel de la vitamina D en el desarrollo de PE. Esta parte del trabajo

se realizdé con las gestantes que acudieron a Urgencias entre enero de 2010 y marzo
de 2013 (n=257).

1.4. Tratamiento preanalitico de muestras

Para el estudio de marcadores en el diagndstico de PE y prondstico de
complicaciones obstétricas se tomaron especimenes de sangre de todas las gestantes
en el momento del ingreso en Urgencias en tubo sin anticoagulante con gel separador.
Se enviaron al Laboratorio de Respuesta Rapida y se centrifugaron inmediatamente a
1200g durante 10 minutos. Se separdé el suero sobrenadante, en el que se
determinaron AST, ALT y acido urico, entre otras pruebas solicitadas para el manejo
asistencial de las pacientes. A continuacién, una alicuota de las muestras fue
congelada a -20°C para el analisis posterior de los marcadores a estudio (PIGF, sFlt-1
y NT-proBNP).
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Para el estudio del papel de la vitamina D en el desarrollo de PE, se utilizaron
muestras obtenidas en dos momentos diferentes de la gestacion para la determinacion
de 25(0OH)D: en el primer trimestre y en el momento en el que aparecieron los signos o
sintomas de la PE. Las muestras del primer trimestre se obtuvieron a partir de una
seroteca constituida a partir de los especimenes utilizados en el programa de cribado
de cromosomopatias de nuestro hospital (n=142), que se conservan durante 18 meses
a -40°C. Las muestras correspondientes al momento de la presentacién clinica, al
igual que en el apartado anterior, habian sido obtenidas en el Servicio de Urgencias
(n=257).

1.5. Consideraciones éticas

El presente estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
Regional del Principado de Asturias. Ademas, se obtuvo el consentimiento informado
de cada una de las pacientes, en el que se informé del objetivo del estudio y del
procedimiento a seguir, asi como del caracter voluntario y confidencial de la

participacion.

2. Definiciones clinicas

La confirmacion de los diagndsticos se realiz6 mediante revision de las historias
clinicas de las pacientes, atendiendo a los sucesos acontecidos entre la fecha del
ingreso y las subsiguientes tres semanas. Para establecer las definiciones clinicas se
siguieron las recomendaciones del American College of Obstetricians and
Gynecologists vigentes en el momento de inicio del estudio [149] revisadas por
miembros del Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario Central
de Asturias:

¢ HTA: TAS >140 mmHg y/o TAD >90 mmHg, medida en dos ocasiones

separadas al menos por 4 horas.

¢ Proteinuria: Excrecién de >300 mg de proteina en orina de 24 horas, y/o
tiras reactivas con >2+ de proteina (100 mg/dL) en dos muestras de orina
separadas al menos por 4 horas, o un ratio albumina/creatinina >30 mg/mmol,

en ausencia de infeccion del tracto urinario.

¢ HTA crénica: HTA diagnosticada antes del embarazo o en la primera
mitad del embarazo (previa a 20 semanas de gestacién) y que continte

después de las 12 semanas post-parto.

53



Nuevos marcadores en el diagnéstico y prondstico de la preeclampsia precoz y tardia

+ Hipertension gestacional: HTA sin proteinuria a partir de la semana 20

de gestacién y que desaparece en las primeras 12 semanas post-parto.

¢ PE: Nueva instauracion de HTA vy proteinuria a partir de la semana 20 de

gestacion.

¢ HTA crénica con PE sobreainadida: HTA preexistente que desarrolla

proteinuria después de la semana 20.
¢ PE precoz: PE diagnosticada antes de 34 semanas de gestacion.

¢ PE tardia: PE diagnosticada a las 34 semanas de gestacion o

posteriormente.
¢ PE post-parto: PE diagnosticada en las 48 horas siguientes al parto.

¢ CIR: Peso fetal estimado por debajo del 3° percentil para la edad
gestacional, o entre los percentiles 3° y 10° con alteracién del flujo cerebro-

umbilical o de las arterias uterinas.

¢ Sindrome de HELLP: Aumento de AST >70 U/L, reduccidon del recuento
de plaquetas <100000/uL y aumento en los niveles de LDH >600 U/L.

¢ Eclampsia: Nueva aparicién de convulsiones ténico-clonicas en mujeres

con PE que no se puede atribuir a ninguna otra causa.
¢ Parto pretérmino: Nacimiento antes de las 37 semanas de gestacion.

A partir de estas definiciones, dos miembros del Servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Universitario Central de Asturias comprobaron la adecuacion

de los diagndsticos clinicos en la muestra poblacional estudiada.

3. Variables recogidas de las historias clinicas

Las principales variables de estudio fueron:

1) Desarrollo de PE precoz o tardia, diagnosticada en las 3 semanas posteriores al

ingreso en Urgencias por sospecha de la enfermedad.

2) Desarrollo _de desenlace adverso, entendido como, al menos, una de las

siguientes: parto inminente en la primera semana tras el ingreso en Urgencias, muerte

fetal o muerte neonatal temprana (en la primera semana de vida).

Ademas de las variables principales de estudio, se revisaron las historias clinicas y

se recogieron los datos indicados en la Tabla 1.
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Tabla 1. Variables recogidas de las historias clinicas de las gestantes.

Variable Tipo de variable Categorias ‘ Unidades
Principales variables de estudio:

PE Categorica binaria No / Si

Desenlace adverso Categorica binaria No / Si

Intervalo ingreso - parto Cuantitativa Dias
Tiempo al parto Categorica ordinal <1/1-2/22 Semanas
Factores de riesgo de PE:

HTA croénica Categdrica binaria No / Si

Diabetes Categdrica binaria No / Si

IRC Categorica binaria No / Si

PE previa Categorica binaria No / Si

Nuliparidad Categorica binaria No / Si

FIV Categorica binaria No / Si

Gestacion multiple Categorica binaria No / Si

Datos recogidos al primer trimestre:

Edad gestacional Cuantitativa Semanas + dias
BhCG Cuantitativa MoM @
PAPP-A Cuantitativa MoM @
Datos recogidos al ingreso:

Edad gestacional M Cuantitativa Semanas + dias
Grupo de edad gestacional Categorica binaria <34 />34 Semanas
Edad materna Cuantitativa Anos cumplidos
IMC Cuantitativa kg/m?
TAD Cuantitativa mmHg
TAS Cuantitativa mmHg
Proteinuria Categorica binaria No / Si

AST Cuantitativa U/L

ALT Cuantitativa U/L

Acido urico Cuantitativa mg/dL
LDH Cuantitativa U/L
Plaquetas Cuantitativa n° x 103/pL
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Tabla 1. Continuacion

Variable Tipo de variable Categorias ‘ Unidades
Datos recogidos al parto:

Edad gestacional M Cuantitativa Semanas + dias
Parto pretérmino Categorica binaria No / Si

TAD Cuantitativa mmHg

TAS Cuantitativa mmHg
Proteinuria Categdrica binaria No / Si

Peso neonatal Cuantitativa g

Test Apgar 1 min Cuantitativa Sin unidades
Test Apgar 5 min Cuantitativa Sin unidades
Ingreso UCIN Categorica binaria No / Si

Datos recogidos en seguimiento hasta el parto:

DPP Categorica binaria No / Si

HELLP Categorica binaria No / Si

CIR Categorica binaria No / Si

Muerte fetal o neonatal precoz | Categérica binaria No / Si

UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal.

™ La edad gestacional utilizada fue la estimada por ecografia en el primer trimestre de
gestacién a partir de la medida de longitud craneo-caudal.

) En el cribado prenatal de cromosomopatias, los resultados se expresan como multiplos de la
mediana (MoM), calculados como el cociente entre el valor del analito y la mediana
correspondiente a la edad gestacional, corregido por peso materno, etnia, habito tabaquico,
antecedentes de cromosomopatia y método de concepcion.

4. Métodos analiticos

4.1. PIGF, sFlt-1 y NT-proBNP

Los niveles de PIGF, sFilt-1 y NT-proBNP se determinaron mediante un
inmunoensayo tipo sandwich con deteccion por electroquimioluminiscencia (Elecsys®
PIGF, sFlt-1 y NT-proBNP) en un autoanalizador Cobas €601 (Roche Diagnostics,
Alemania). En una primera incubacién el analito forma un complejo sandwich con un
anticuerpo monoclonal biotinilado y otro anticuerpo monoclonal marcado con quelato
de rutenio. A continuacién se realiza una segunda incubacién con microparticulas
recubiertas de estreptavidina que interaccionan con la biotina y permiten que el
complejo se fije a la fase solida. La mezcla de reaccion se traslada a la célula de
lectura, donde las particulas se fijan a la superficie del electrodo por magnetismo,
mientras que los elementos no fijados son eliminados por un lavado. Se aplica una

corriente eléctrica definida que produce una reaccién quimioluminiscente cuya emision

56




Material y
Métodos

de luz es directamente proporcional a la concentracion del analito y se mide con un

fotomutiplicador. El tiempo de analisis de cada parametro es de 18 minutos.

Las especificaciones técnicas de cada ensayo se indican en la Tabla 4. Ninguno
de los tests se ve afectado por ictericia (bilirrubina menor de 25 mg/dL) o hemdlisis
(hemoglobina menor de 500 mg/dL para el PIGF y sFlt-1 e inferior a 1000 mg/dL para
el NT-proBNP). La biotina tampoco produce interferencia por debajo de los 30 ng/mL.

No se han descrito otras interferencias especificas para ninguno de los ensayos.

Los intervalos de referencia para el PIGF, sFlt-1 y cociente sFIt-1/PIGF sugeridos
por el fabricante han sido obtenidos a partir del analisis de 877 gestantes normotensas

con un embarazo sin complicaciones [114,116] (Tabla 2).

Tabla 2. Valores de PIGF, sFit-1 y cociente sFIit-1/PIGF obtenidas en un grupo de
referencia de gestantes sin complicaciones.

Semanas de 10+0 — 15+0 — 20+0 - 24+0 - 29+0 - 34+0 - 37+0 -
gestacion 14+6 19+6 23+6 28+6 33+6 36+6 parto
PIGF (pg/mL)
Percentil 5 28,2 66,2 119 169 114 78,0 54,4
Percentil 50 52,6 135 264 465 471 284 191
Percentil 95 122 289 605 1117 1297 984 862
sFIt-1 (pg/mL)
Percentil 5 652 708 572 618 773 992 1533
Percentil 50 1328 1355 1299 1355 1742 2552 3485
Percentil 95 2501 2807 2997 3205 5165 7363 9184
sFIt-1/PIGF
Percentil 5 9,27 3,51 1,82 0,945 0,941 1,23 2,18
Percentil 50 24,8 10,5 4,92 3,06 3,75 9,03 19,6
Percentil 95 54,6 25,7 14,6 10,0 33,9 66,4 112
N (consultas) 246 157 217 346 319 224 176

En la Tabla 3 se muestran las estadisticas descriptivas de las concentraciones de
NT-proBNP (pg/mL) obtenidas en un grupo de referencia constituido por mujeres no
embarazadas sin riesgos cardiacos, sintomas ni historial médico conocido, de acuerdo
con las indicaciones del fabricante [150]. El punto de corte de NT-proBNP utilizado en

nuestro laboratorio para la exclusion de insuficiencia cardiaca se sitia en 300 ng/mL.

Tabla 3. Concentraciones de NT-proBNP (pg/mL) obtenidas en un grupo de referencia de
mujeres adultas en edad fértil.

Edad (afnos) Mediana Percentil 95 Percentil 97,5

18 — 44 508 48,2 32,8 371 116 130
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El coeficiente de variacion (CV) interensayo para el NT-proBNP se calculd
procesando diariamente los controles de calidad PreciControl Cardiac Il 1 y 2 (Roche
Diagnostics, Alemania), obteniendo CV inferiores al 2,2%. En el caso del PIGF vy el
sFIt-1 se utilizaron los controles de calidad PreciControl MultiMarker 1 y 2 (Roche
Diagnostics, Alemania), que, al no estar incluidos en la rutina clinica, se procesaron al
inicio y al final de cada tanda de muestras. El CV interensayo para el PIGF fue de 4,3 —
4,5% para el nivel de control 1 (96 — 99 pg/mL)y 2,9 — 3,6% para el nivel 2 (973 - 1040
pg/mL). La imprecision estimada para el sFlt-1 fue semejante, con CV de 4,3%
utilizando el nivel de control 1 (98 — 105 pg/mL) y 3,8 — 3,9% utilizando el nivel 2 (1020
— 1060 pg/mL).

4.2. 25(0H)D

La concentracion de 25(OH)D se determind por un inmunoensayo competitivo
directo por quimioluminiscencia (LIAISON® 25 OH Vitamin D Total Assay) en un
autoanalizador LIAISON (DiaSorin Inc., Estados Unidos). En una primera incubacion,
la 25(OH)D se disocia de su proteina de unién y se une a un anticuerpo especifico
adherido sobre la superficie de particulas magnéticas, lo que permite la fijacion a la
fase sdlida. A continuacion se realiza una segunda incubacién con el trazador
(vitamina D unida a un derivado de isoluminol), que se une a los anticuerpos que han
quedado libres. Se eliminan los elementos no unidos mediante un lavado y se afiaden
los reactivos iniciadores para dar una reaccion quimioluminiscente, cuya intensidad,
medida con un fotomultiplicador, es inversamente proporcional a la concentracion de
25(0OH)D.

Las especificaciones técnicas del ensayo se indican en la Tabla 4. El test no se ve
afectado por hemdlisis (<200 mg de hemoglobina), ictericia (<40 mg/dL de bilirrubina),
hipercolesterolemia (<300 mg/dL), hiperuricemia (<20 mg/dL) o hiperproteinemia
(£12g/dL).

El CV interensayo para la 25(0OH)D se calculé procesando al inicio y al final de
cada tanda de muestras los controles de calidad del ensayo (LIAISON® 25 OH Vitamin
D TOTAL Control Set), obteniendo un valor inferior al 13%.

Aunque existe controversia en la bibliografia, en este trabajo se ha definido
deficiencia de vitamina D como valores de 25(0OH)D inferiores a 20 ng/mL, de acuerdo

con las recomendaciones de Holick et al. [151].
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Tabla 4. Especificaciones técnicas de los tests analiticos.

Intervalo de medida Limite de cuantificacion

PIGF (pg/mL) 3-10000 10
sFit-1 (pg/mL) 10 — 85000 15
NT-proBNP (pg/mL) 5-35000 5
25(0OH)D (ng/mL) 4 -150 4

5. Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresan como mediana acompafiada del intervalo
intercuartilico (IIC) entre paréntesis y las variables categéricas como frecuencia

absoluta y porcentaje entre paréntesis.

Se utilizd el test de Kolmogorov-Smirnov para comprobar si las variables
cuantitativas se ajustaban a una distribucion normal. Las comparaciones entre los
grupos de estudio (gestantes <34 versus >34 semanas, PE versus no-PE, desenlace
adverso versus no desenlace adverso) se realizaron mediante el test de x? o el de
Fisher para variables categoricas, el test t de Student para variables cuantitativas con
distribucion normal y el test U de Mann-Whitney para variables continuas no normales.
Cuando se compararon mas de dos grupos (por ejemplo, parto en menos de 1
semana, entre 1 — 2 semanas o parto en mas de 2 semanas) se utilizé el test de
Kruskall-Wallis.

La relacién entre las variables cuantitativas se estudi®é mediante analisis de
regresion lineal, cuantificando el grado de asociacion mediante los coeficientes de
correlacion de Pearson (distribuciones normales) o de Spearman (distribuciones no

normales).

El rendimiento de los diferentes marcadores en el diagnostico de PE y en el
prondstico de desenlace adverso se evalué mediante la realizacion de curvas ROC
(Receiver Operating Characteristic). La utilidad de cada marcador se determiné
mediante el valor de area bajo la curva (AUC). Las diferentes AUCs se compararon
mediante el test de Hanley y McNeil. Se utilizaron las coordenadas de las graficas de
las curvas ROC para seleccionar los puntos de corte 6ptimos (mayor sensibilidad y

especificidad posibles) para los diferentes marcadores.

Finalmente, se elaboraron modelos multivariantes de prediccion de PE y de
desenlace adverso que incluyeran variables clinicas y analiticas. Para ello, en primer
lugar se realizé un analisis univariante en el que se analizaron individualmente las

siguientes variables como potenciales predictores: edad materna, edad gestacional al
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ingreso, IMC, nuliparidad, HTA cronica, diabetes, historia de PE en gestacién previa,
gestacion multiple, CIR o FIV; adicionalmente, se incluyeron los parametros analiticos
evaluados en el trabajo (marcadores bioquimicos clasicos, reguladores de
angiogénesis, NT-proBNP y vitamina D). Los marcadores se incluyeron en el modelo
como variables categorizadas, utilizando bien los puntos de corte obtenidos mediante
el analisis ROC, o bien los descritos en la bibliografia, segun cada caso. El analisis
univariante se realizd mediante regresion logistica para cada uno de los parametros,
obteniendo el odds ratio (OR) para cada variable individual. Aquellas variables que en
el modelo univariante mostraron un valor p<0,05, fueron incluidas en el modelo
multivariante final. EI modelo multivariante se construyé mediante regresion logistica
aplicando el test x* de Wald, obteniendo los valores de OR ajustados para cada

variable.

Los valores de AUC, sensibilidad, especificidad y OR se muestran junto con el
correspondiente intervalo de confianza al 95% (IC95%). Todos los tests fueron
bilaterales y las diferencias se consideraron estadisticamente significativas a partir de
p<0,05. Los datos se analizaron mediante los paquetes informaticos SPSS (Versién
19.0, Chicago, lllinois, EEUU) y MedCalc (Version 12.5, Bélgica).
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Resultados

1. Marcadores de diagnostico de PE y prondéstico de complicaciones

obstétricas en Urgencias

1.1. Caracteristicas de la poblacion

De las 340 participantes, 104 gestantes desarrollaron PE, siendo mayor la
incidencia en el grupo que acudié antes de las 34 semanas de gestacion que en

aquéllas que lo hicieron posteriormente (44,6% versus 26,1%; p=0,001) (Figura 4).

Poblacién global de estudio

(n=340)
<34 semanas de gestacion >34 semanas de gestacion
(n=83) (n=257)
No PE PE No PE PE
(n=46) (n=37) (n=190) (n=67)

Figura 4. Poblacién de estudio para el analisis de marcadores en el diagnéstico de PE.

Las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién, estratificadas en
funcién de la edad gestacional de inclusién y del desarrollo o no de PE, se muestran
en la Tabla 5. Los grupos de estudio (PE versus no-PE) no difirieron en edad materna,
IMC, casos de diabetes, HTA cronica, IRC, nuliparidad o PE previa; Unicamente, las
gestantes que desarrollaron PE tardia presentaron un mayor numero de concepciones
por FIV y de gestaciones multiples, asi como de casos de CIR y sindrome de HELLP
respecto a las no-PE (p<0,001). La edad gestacional al ingreso fue semejante en los
grupos de no-PE y PE, sin embargo, la edad gestacional al parto fue mas temprana en
los casos de PE precoz y tardia, que reflejaron un mayor porcentaje de partos
pretérmino (p<0,001). Como era de esperar, la tensién arterial y la proteinuria fueron
mayores en los casos de PE precoz y tardia (p<0,01). Las gestantes con PE precoz o
tardia dieron a luz a neonatos con menor peso y con una mayor tasa de ingresos en la
UCIN (p<0,001), aunque sélo los casos de PE precoz mostraron una puntuacién en el
test de Apgar mas baja y una mayor mortalidad fetal y neonatal temprana con respecto

a los casos de no-PE (p<0,05).
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Tabla 5. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién.

<34 semanas de gestacion

n

No-PE
46 (55,4%)

PE
37 (44,6%)

Valor

>34 semanas de gestacion

190 (73,9%)

67 (26,1%)

No-PE PE Valor p

Edad materna

(ahos) 34(31-37) | 34(30-38)| 0719] 34(30-37) | 35(32-37)| 0,380
Diabetes, n 11 (23,9%) 3(83%) | 0063 ] 28(14,7%) 6(9.0%) | 0,230
HTA crénica, n 6 (13,0%) 6(16,2%) | 0,683 15 (7,9%) 3(45%) | 0418
IRC, n 0 (0%) 2(54%) | 0,196 0 (0%) 0 (0%) -
Nuliparidad, n 35(76,1%) | 28 (75,7%) | 0,965 | 148 (77,9%) | 58 (86,6%) | 0,126
PE previa, n 4(9,7%) 2(54%) | 0,688 8 (4,2%) 2(3,0%) | 1,000
FIV, n 7 (15,2%) 3(8,1%) | 0,500 7(37%) | 12(17,9%) | <0,001
Gestacion 6 (13,0%) 9(24.3%) | 0,184 10 (53%) | 15 (22,4%) | <0,001
multiple, n
Datos al ingreso:

, 20 o +5 +0
Edad gestacional, (26" - 33216) . 3%16) 0477 | agv a0 | (36— 3%7+5) 0,065
TAS, mmHg (114 - 114337) (134 - 115‘:39) 0,001 1 (123 114%3; (135 - 116463; <0,001
TAD, mmHg 84 (73-95) | 98 (91-103) | <0,001 | 91(81-96) | 94 (89-100) | 0,001
Proteinuria, n 3(6,5%) | 26(70,3%) | <0,001 4(211%) | 51(76,1%) | <0,001
IMC, kg/m® 29 (26-34) | 30(28-36) | 0453 | 31(28-35)| 32(28-35)| 0,610
Datos al parto:

: 12 v e *0
Edad gestacional, G740 | (310_ sy | <0001 | gge 4%%2) (370 _ 397 | <0.001
TAS, mmHg (120 - 114%1) (137 - 11650(; <0,001 1 (100_ 11134:; (133 — 115% <0,001
TAD, mmHg 83 (74-91) | 90(84-97)| 0,002 85(77-91)| 90(82-96) | <0,001
Proteinuria, n 1(2,2%) | 35(94,6%) | <0,001 4(211%) | 64 (95,5%) | <0,001
Caracteristicas del neonato:
Peso, g (2360 - 324%955; (1475 - 11963%? <0,001 { o847 33:514205) (2105 - 229%30(; <0,001
Apgar 1 min 9(9-9)| 85(55-9)| 0,003 9(9-9) 9(8-9)| 0,133
Apgar 5 min 10 (10-10) | 10(8-10)| 0,002] 10(10-10)| 10(10-10)| 0,188
Ingreso UCIN, n 16 (30,8%) | 36 (69,2%) | <0,001 | 21(382%) | 34(61,8%) | <0,001
Complicaciones maternas y perinatales
fl'é‘f[gm: de 1(2,2%) 2(54%) | 0,583 0 (0%) 4(6,0%) | 0,004
CIR, n 5 (10,9%) 7(18,9%) | 0,300 3(1,6%) 7 (10,4%) | 0,004
r::;;‘;affts' ° 0(0%) | 4(108%) | 0,036 0 (0%) 0 (0%) -
Parto pretérmino, | 4 5390, | 36 (97,3%) | <0,001 8(42%) | 16(23,9%) | <0,001

n

Los valores se expresan como frecuencia absoluta (porcentaje) o mediana (IIC). Los valores p
estadisticamente significativos se resaltan en negrita. Los datos estan incompletos para las
variables IMC (n=11), proteinuria al ingreso (n=10), proteinuria al parto (n=66), peso neonatal
(n=5) y test de Apgar (n=19).
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1.2. Variables analiticas en el diagnéstico de PE

1.2.1. Marcadores clasicos

Los resultados de las variables analiticas utilizadas clasicamente en la valoracién
de la gestante con PE se muestran en la Tabla 6. Las gestantes que desarrollaron PE,
fuese ésta precoz o tardia, mostraron niveles significativamente mas altos de AST,
acido urico y LDH, asi como recuentos mas bajos de plaquetas con respecto a las que
no desarrollaron la enfermedad. De la misma manera, la concentracion de ALT fue
significativamente superior en las gestantes con PE antes de las 34 semanas, pero no
en el grupo de edad gestacional mas tardia. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de PE precoz y tardia para ninguna de

las variables analiticas.

Tabla 6. Variables analiticas clasicas en los grupos no-PE y PE por edad gestacional.

<34 semanas de gestacion

>34 semanas de gestacion

No-PE PE Valor No-PE PE Valor
p p

AST (U/L) 17 (15 - 23) 23(19-33) | 0,001 18 (15 - 22) 21(17-29) | 0,002
ALT (U/L) 13 (10 - 18) 17 (12-32) | 0,021 12(9 - 18) 13(10-19) | 0,280
Acido urico
(mg/dL) 33(29-43)| 61(47-73)| <0,001] 45(38-52)| 57(48-65)| <0,001
LDH (UIL) | 187 (162 -215) | 242 (207 - 285) | <0,001 | 202 (181 - 230) | 231 (197 - 262) | <0,001
:('fg;;sgs 238 (194 - 279) | 197 (163 - 222) | <0,001 | 214 (184 - 258) | 203 (162 - 240) | 0,011

Los valores se expresan como mediana (lIC). Los valores p estadisticamente significativos se
resaltan en negrita. Los datos estan incompletos para las variables AST (n=3) y LDH (n=24)
debido a hemodlisis de la muestras y para plaquetas (n=12).

De entre los marcadores clasicos, el acido urico fue el que ofreci6 un mayor
rendimiento en el diagnéstico de PE precoz y tardia (p<0,05), con AUC de 0,918
(1IC95%: 0,862 — 0,975) y 0,749 (1C95%: 0,680 — 0,817), respectivamente (Figura 5).
Un valor de referencia de 5,7 mg/dL, permitié la deteccién de PE precoz con una
sensibilidad del 62,2% (1C95%: 44,8 — 77,1) y una especificidad del 95,7% (IC95%:
84,0 — 99,2); mientras que para la PE tardia la sensibilidad y especificidad obtenidas
fueron de 49,3% (1C95%: 37,0 — 61,6) y 85,3% (IC95%: 79,2 — 89,8), respectivamente.
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Edad gestacional Variables analiticas inferior superior AuC
<34 semanas — AST 0,722 <0,001 0,609 0,834 <0,001
— ALT 0,666 0,011 0,548 0,783 <0,001
— Acido urico 0,918 <0,001 0,862 0,975 -
>34 semanas — AST 0,626 0,002 0,546 0,706 0,013
— ALT 0,546 0,262 0,462 0,629 <0,001
— Acido urico 0,749 <0,001 0,680 0,817 -

Figura 5. Curvas ROC para el diagnéstico de PE precoz (A) y tardia (B) utilizando los
marcadores clasicos AST, ALT y acido urico.

M Resultados de la comparacion de las AUCs de los diferentes marcadores respecto al
de mayor AUC, en este caso, el acido urico.

1.2.2. Marcadores reguladores de la angiogénesis

Con respecto a los marcadores reguladores de la angiogénesis, las gestantes que
desarrollaron PE mostraron valores significativamente inferiores de PIGF y superiores
de sFlt-1, respecto a las gestantes sin la enfermedad, independientemente de la edad
gestacional al ingreso (p<0,001) (Figura 6A-B). Estas diferencias se magnificaron al
calcular el cociente sFlt-1/PIGF, de modo que las medianas fueron significativamente
inferiores en las gestantes sin PE frente a las gestantes con PE precoz [5,6 (lIC: 2,2 —
15) versus 167 (lIC: 48 — 290); p<0,001] y tardia [26 (IIC: 14 — 46) versus 75 (lIC: 47 —
130); p<0,001] (Figura 6C). En conjunto, los valores de estos marcadores no difirieron
entre los dos grupos de edad gestacional. Sin embargo, al estratificar en funcién del
desarrollo de PE, las gestantes >34 semanas que no desarrollaron PE mostraron
valores inferiores de PIGF y superiores de sFlt-1 y del cociente sFlt-1/PIGF respecto a

las mas precoces (p<0,001), mientras que, de entre las que desarrollaron la

66



Resultados

enfermedad, fueron las mas precoces las que mostraron niveles de PIGF mas bajos y

cocientes sFlt-1/PIGF mas elevados (p<0,05).
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Figura 6. Valores de PIGF (A), sFlt-1 (B) y cociente sFIt-1/PIGF (C) en gestantes no-PE y
PE precoz y tardia. ** p<0,001.

De acuerdo con el analisis ROC, el sFlt-1 (AUC: 0,831; 1C95%: 0,786 — 0,869) y el
cociente sFIt-1/PIGF (AUC: 0,848; 1C95%: 0,805 — 0,885) mostraron un rendimiento
superior al PIGF (AUC: 0,742; 1C95%: 0,691 — 0,788) en el diagnéstico de PE con
independencia de la edad gestacional (p<0,05). Sin embargo, al analizar los
marcadores en funcién de los grupos de edad gestacional, en el grupo <34 semanas
se obtuvo un incremento en el AUC de los tres marcadores, sin que se encontraran

diferencias estadisticamente significativas entre ellos (Figura 7). Al comparar los
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marcadores clasicos con los reguladores de la angiogénesis, las AUCs obtenidas con
el cociente sFIt-1/PIGF para la PE precoz y tardia [0,933 (IC95%: 0,872 — 0,994) y
0,818 (IC95%: 0,757 — 0,879), respectivamente] no difirieron con respecto a las

mostradas por el acido urico con valores p de 0,676 y 0,074, respectivamente.
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Edad gestacional Variables analiticas inferior superior AUC
<34 semanas —— Acido urico 0,918 <0,001 0,862 0,975 0,676
— PIGF 0,901 <0,001 0,835 0,967 0,188
— sFlt-1 0,884 <0,001 0,803 0,965 0,141
—— sFIt-1/PIGF 0,933 <0,001 0,872 0,994 -
>34semanas  —— Acido drico 0,749 <0,001 0,680 0,817 0,046
—— PIGF 0,678 <0,001 0,602 0,755 0,001
—— sFit-1 0,820 <0,001 0,759 0,881 -
—— sFIt-1/PIGF 0,818 <0,001 0,757 0,879 0,927

Figura 7. Curvas ROC para el diagnostico de PE precoz (A) y tardia (B) utilizando el
marcador clasico acido urico y los reguladores de la angiogénesis (PIGF, sFlt-1 y
cociente sFit-1/PIGF).

™ Resultados de la comparacion de las AUCs de los diferentes marcadores respecto al
de mayor AUC, en este caso, el cociente sFIt-1/PIGF en las <34 y el sFit-1 en las >34
semanas de gestacion.

De las 40 gestaciones multiples incluidas en el estudio (15 en el grupo <34 y 25 en
el grupo >34 semanas), 9 desarrollaron PE precoz mientras que 15 desarrollaron PE
tardia. Las gestaciones multiples que no fueron diagnosticadas de PE mostraron
valores de sFlt-1 significativamente superiores a los de las gestaciones sencillas, en el
grupo <34 [medianas: 5843 (IIC: 4083 — 9408) versus 1440 (lIC: 1012 — 2879) pg/mL,
p=0,001] y =34 semanas de gestacion [medianas: 7590 (lIC: 5716 — 15106) versus
4323 (lIC: 2944 — 6038) pg/mL; p<0,001]. Sin embargo, cuando se analizaron los
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casos de PE, estas diferencias solo se mantuvieron en el grupo de edad mas tardia,
con medianas de 12775 (IIC: 10710 — 21056) versus 8271 (lIC: 5831 — 11401) pg/mL
(p=0,002). Por otro lado, la concentracién de PIGF sélo fue significativamente superior
en las gestaciones multiples respecto a las sencillas cuando se analizaron los casos
de PE, ya fuese precoz [medianas: 229 (lIC: 180 — 254) versus 53 (lIC: 33 — 80)
pg/mL; p<0,001] o tardia [medianas: 257 (IIC: 155 — 294) versus 103 (lIC: 78 — 147)
pg/mL; p<0,001]. Como resultado de estas diferencias, el cociente sFIt-1/PIGF fue
significativamente superior en las gestaciones no-PE multiples respecto a las sencillas,
tanto para las embarazadas <34 semanas [medianas: 4,1 (lIC: 2,0 — 9,0) versus 25
(IC: 12 — 33); p=0,012] como para las >34 semanas de gestacion [medianas: 24 (lIC:
14 — 45) versus 46 (1IC: 31 — 60); p=0,035]. Por este motivo, se repitid el analisis ROC
tras excluir las gestaciones multiples, obteniendo con el cociente sFlt-1/PIGF, AUCs de
0,928 (1C95%: 0,838 — 0,976) y 0,827 (1C95%: 0,772 — 0,873) para el diagnéstico de la
PE precoz y tardia, respectivamente. Estos resultados no difirieron significativamente
de los obtenidos para la poblacién global con valores p de 0,720 y 0,846 para cada

grupo de edad gestacional.

Los puntos de corte, para el cociente sFIt-1/PIGF, que mejor rendimiento
diagnéstico proporcionaron fueron 23, para la PE precoz, y 45, para la PE tardia. Se
comprobaron, asimismo, los rendimientos que se obtendrian en caso de aplicar otros
puntos de corte sugeridos por diferentes autores y por el fabricante [114,116]. En la
Tabla 7 se resume el rendimiento de los puntos de corte propuestos en este trabajo en
comparacion con los sugeridos por otros estudios, cuando se aplicaron a nuestra

poblacién de estudio.

Tabla 7A. Sensibilidad, especificidad y valor predictivo de los puntos de corte
propuestos para el cociente sFit-1/PIGF en el diagnéstico de PE precoz.

(A)

Puntos de corte

Sensibilidad (%)

23
Valor (IC95%)

94,6 (80,5 - 99,1

<34 semanas de gestacion

38
Valor (IC95%)

78,4 (61,3 — 89,6)

33
Valor (IC95%)

83,8 (67,3 - 93,2)

85

| Valor (IC95%)

64,9 (47,4 — 79,3)

Especificidad (%)

80,4 (65,6 — 90,1

89,1 (75,6 — 95,9)

87,0 (73,0 — 94,6)

95,6 (84,0 — 99,2)

VPP (%)

79,5 (64,2 - 89,7

85,3 (68,2 — 94,5)

83,8 (67,3 - 93,2)

92,3 (73,4 -98,7)

VPN (%)

~ |~ |~ |~

94,9 (81,4 — 99,1

83,7 (69,8 — 92,2)

87,0 (73,0 — 94,6)

LR+

4,83 (2,68 — 8,73)

7,21 (3,10 — 16,8)

6,42 (3,01 — 13,7)

14,9 (3,77 — 59,1)

LR-

0,05 (0,01 — 0,19)

0,24 (0,13 — 0,45)

0,13 (0,05 — 0,27)

(
(
77,2 (63,8 - 86,8)
(
(

0,37 (0,24 — 0,57)
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Tabla 7B. Sensibilidad, especificidad y valor predictivo de los puntos de corte
propuestos para el cociente sFit-1/PIGF en el diagnéstico de PE precoz.

(8)

Puntos de corte

Sensibilidad (%)

45
Valor (IC95%)

77,6 (65,5—-86,5

>34 semanas de gestacion

38
Valor (IC95%)

85,1 (73,8 -92,2

33
Valor (IC95%)

88,1 (77,3 - 94,3)

110

| Valor (1C95%)

31,3 (20,9 — 44,0)

Especificidad (%)

74,2 (67,3 - 80,1

67,4 (60,1 -73,9

62,1 (54,8 — 68,9)

94,7 (90,3 — 97,3)

)
)
)
)

)
)
51,5 (41,4 - 61,5)
)
)

(
VPP (%) 47,9 (38,7 -57,2) | 45,0 (36,4—54,0) | 67,7 (48,5 —82,7)
VPN (%) 90,4 (84,4 —94,3) | 92,8 (86,7-96,3) | 93,7 (87,5-97,0) | 79,6 (73,7 — 84,6)
LR+ 3,01 (2,29 - 3,96) | 2,61 (2,08—3,27) | 2,32 (190 —2,84) | 5,96 (2,96 — 12,0)
LR- 0,30 (0,19 - 0,47) | 0,22 (0,12-0,39) | 0,19 (0,10-0,37) | 0,72 (0,62 - 0,85)

VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, LR+: razén de probabilidad
positiva, LR-: razon de probabilidad negativa.

El punto de corte de 23 para las gestantes <34 semanas de gestacién generé
unicamente dos falsos negativos (Tabla 8). La paciente 156 a pesar de haber sido
diagnosticada de PE en la semana 27, tuvo un curso muy favorable y no se indujo el
parto hasta la semana 38. La paciente 227 que mostré un valor de cociente sFlt-

1/PIGF de 14, ademas de ser PE fue diagnosticada de CIR y tuvo un parto pretérmino.

Tabla 8. Caracteristicas de los falsos negativos obtenidos para el cociente sFIt-1/PIGF en
el grupo <34 semanas de gestacion.

N° de Edad Edad !
aciente gestacional | gestacional @sFIt-1/PIGF PE Observaciones
P al ingreso al parto |
156 27+0 38+5 0,9 Si
227 32+1 34+4 14 Si | CIR

Por otro lado, en este grupo de edad gestacional, se obtuvieron 9 falsos positivos,
7 de los cuales experimentaron diversas complicaciones que implicaron partos
pretérmino (Tabla 9). Destacaron dos casos por sus elevados valores del cociente
sFIt-1/PIGF. La paciente 13, con un valor del cociente de 217, habia sufrido PE en una
gestacion previa y, en vista del empeoramiento de la tension arterial, se indujo el parto
en la semana 34. La paciente 325, con un cociente de 188, fue un caso de HELLP con
proteinuria, con induccion de parto en semana 30, pero que no llegd a desarrollar HTA,
por lo que estrictamente no se pudo catalogar como PE. Los demas casos mostraron
valores del cociente sFlt-1/PIGF por debajo de 75, incluyendo 3 gestaciones multiples

y 2 diagnosticadas de CIR (una de ellas, gemelar).
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Tabla 9. Caracteristicas de los falsos positivos obtenidos para el cociente sFlt-1/PIGF en
el grupo <34 semanas de gestacion.

N° de e ke :
paciente ges_tacmnal gestacional sFIt-1/PIGF Observaciones
al ingreso al parto
13 33+3 34+5 217 No | PE previa, empeoramiento clinico
46 31+0 31+5 33 No | Gestacion multiple
84 33+4 34+1 50 No | Gestacion multiple, FIV
160 30+4 36+3 74 No
213 33+6 39+1 32 No | FIV
231 21+1 33+6 30 No | Gestacién multiple, FIV, CIR
267 33+6 35+4 49 No | FIV
268 33+2 37+3 23 No | CIR, DPP
325 30+3 30+4 188 No | HELLP sin HTA, FIV

Con respecto a las gestantes >34 semanas, el punto de corte de 45 gener6 15
falsos negativos, todos ellos con curso favorable y de los cuales s6lo dos tuvieron un

parto pretérmino. Ademas, 3 de las PE fueron post-parto (Tabla 10).

Tabla 10. Caracteristicas de los falsos negativos obtenidos para el cociente sFIt-1/PIGF
en el grupo >34 semanas de gestacion.

N° de Edad Edad
aciente gestacional | gestacional sFIt-1/PIGF Observaciones
P al ingreso al parto
8 39+3 39+6 1,0 Si
16 35+6 36+6 44 Si
44 37+6 38+3 44 Si | PE previa
70 36+6 39+1 34 Si
7 39+6 40+0 32 Si
149 35+5 38+5 34 Si
170 36+6 37+6 39 Si | Gestacion multiple, FIV
173 40+4 40+6 21 Si | PE post-parto
187 37+6 38+4 54 Si
204 37+4 40+0 12 Si
224 36+0 37+0 13 Si | PE post-parto, Gestacién mdltiple
258 38+5 39+0 24 Si | PE post-parto
269 38+3 39+1 40 Si
295 35+5 36+3 24 Si | Gestacion multiple, FIV
31 36+6 37+4 39 Si

Por otra parte, 49 gestantes que no desarrollaron PE mostraron valores del
cociente sFIt-1/PIGF por encima de 45 (Tabla 11). Entre ellas, se encontraron 5
gestaciones multiples y 2 casos de CIR. Una de las gestaciones muiltiples, la paciente

288, mostrd un cuadro clinico semejante al de una PE pero sin HTA, con alteracion de
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la funcion renal y proteinuria, motivo por el cual se indujo el parto en cuanto cumplié

las 37 semanas. De todas ellas solamente una tuvo un parto pretérmino.

Tabla 11. Caracteristicas de los falsos positivos obtenidos para el cociente sFit-1/PIGF
en el grupo >34 semanas de gestacion.

N° de Edad Edad \
aciente gestacional | gestacional sFIt-1/PIGF PE Observaciones
P al ingreso al parto |
19 37+4 39+0 53 No
30 40+1 40+3 54 No
35 40+4 40+4 55 No
38 35+0 37+3 51 No
39 35+6 37+4 53 No
43 40+3 40+5 48 No
51 37+6 38+2 175 No | CIR
54 35+1 37+4 49 No
56 36+6 38+1 191 No
58 37+2 39+4 81 No
59 40+1 41+4 50 No
68 36+0 37+3 129 No | PE previa
74 36+5 36+5 100 No | PE previa
87 36+5 36+6 51 No
88 39+1 39+1 120 No | FIV
98 39+2 40+6 71 No
100 38+2 38+2 127 No | Gestacion multiple
111 38+0 38+0 88 No | PE previa
130 39+2 39+3 57 No
139 37+0 37+3 87 No
141 40+5 40+6 79 No
151 37+6 39+6 99 No
161 35+0 39+0 51 No
164 39+6 40+0 152 No
171 37+3 37+5 50 No | Gestaciéon multiple
175 40+1 40+2 86 No
183 37+1 38+0 83 No | FIV
188 37+6 38+2 60 No | Gestaciéon multiple, FIV
191 36+6 37+5 122 No
192 36+4 38+6 46 No
199 38+2 39+6 45 No
200 36+6 38+4 91 No
201 39+4 39+5 108 No
21 39+0 39+0 165 No
212 38+5 41+4 168 No
218 39+1 39+2 50 No
223 38+0 38+3 49 No
228 41+1 41+2 66 No | CIR
249 37+2 40+3 93 No
254 37+5 40+3 85 No
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Tabla 11. Continuacion.

N° de Edad Edad \
; gestacional | gestacional @sFIt-1/PIGF PE Observaciones
paciente .
al ingreso al parto |
273 36+3 39+2 51 No
288 34+6 3740 52 No Gestacion multlple,, protglnurla con
empeoramiento clinico sin HTA
306 41+2 41+3 52 No
308 37+2 37+5 64 No | Gestacion multiple
321 35+0 38+1 61 No
329 39+6 40+0 53 No
331 36+1 36+3 71 No
332 36+6 37+0 114 No
333 39+5 40+0 81 No

Cuando aplicamos el punto de corte de 38 a nuestra poblacion de estudio, se
obtuvo un incremento en la especificidad para la PE precoz [pasando del 80,4%
(IC95%: 65,6 — 90,1) al 89,1% (IC95%: 75,6 — 95,9)], con un descenso en la
sensibilidad que implicoé desestimar 8 casos de PE precoz. En el caso de la PE tardia,
la tendencia observada fue la inversa, de manera que el punto de corte de 38 supuso
un incremento en la sensibilidad del 77,6% (1C95%: 65,5 — 86,5) al 85,1% (IC95%:
73,8 — 92,2), pero a costa de un descenso en la especificidad, que paso del 74,2%
(1IC95%: 67,3 — 80,1) al 67,4% (IC95%: 60,1 — 73,9), lo que supuso la deteccion de 62
falsos positivos. Los puntos de corte para ayuda al diagnéstico de PE (85 para la
precoz, 110 para la tardia) permitieron alcanzar una especificidad en torno al 95%, con
caidas en la sensibilidad al 65 y 31% en la PE precoz y tardia, respectivamente. Un
32,6% de las gestantes (el 13,3% de las <34 y el 38,9% de las >34 semanas) se

situaron en la zona gris generada por estos puntos de corte (Tabla 7).

Como se ha descrito anteriormente, la comparacion entre el cociente sFlt-1/PIGF y
el acido udrico no permiti6 observar diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a rendimientos diagndsticos (Figura 7). Sin embargo, no fue posible encontrar
un punto de corte unico para el acido urico con un rendimiento comparable al del
cociente sFIt-1/PIGF. En la Tabla 12 se muestran los puntos de corte para el acido
urico que lograrian bien una especificidad o una sensibilidad semejantes a las del
cociente sFit-1/PIGF.
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Tabla 12. Comparacion entre los puntos de corte propuestos para el cociente sFit-1/PIGF
y el &cido urico en el diagnéstico de PE precoz (A) y tardia (B).

(A)

Puntos de corte

Sensibilidad (%)

sFit-1/PIGF

23
Valor (IC95%)

94,6 (80,5 — 99,1)

<34 semanas de gestacion

5,7
Valor (IC95%)

62,2 (44,8 — 77,1)

Acido trico (mg/dL)

3,8 [
Valor (IC95%) |

94,6 (80,5 — 99,1)

4,5
Valor (IC95%)

78,4 (61,3 — 89,6)

Especificidad (%)
()]

80,4 (65,6 — 90,1)

95,7 (84,0 — 99,2)

74,0 (58,6 — 85,2)

80,4 (65,6 — 90,1)

>34 semanas de gestacion

Puntos de corte

Sensibilidad (%)

sFit-1/PIGF

45
Valor (IC95%)

77,6 (65,5 — 86,5)

5,7
Valor (IC95%)
49,3 (37,0 - 61,6)

Acido trico (mg/dL)

4,7 [
Valor (IC95%) |
76,1 (63,9 — 85,3)

5,1
Valor (IC95%)

67,2 (54,5 — 77,9)

Especificidad (%)

74,2 (67,3 - 80,1)

85,3 (79,2 — 89,8)

62,1 (54,8 — 68,9)

74,2 (67,3 - 80,1)

1.2.3. NT-proBNP

La determinacion de NT-proBNP se realizé en 339 gestantes, puesto que una de
las muestras (perteneciente a una gestante >34 semanas que no desarrollé PE)
presentd un volumen insuficiente. Las concentraciones de NT-proBNP fueron
significativamente superiores en el grupo de PE frente a las no-PE, tanto para las
gestantes <34 [169 (lIC: 94 — 507) frente a 34 (lIC: 22 — 71) pg/mL; p<0,001] como
para las >34 semanas [102 (IIC: 56 — 184) frente a 49 (lIC: 27 — 92) pg/mL; p<0,001]
(Figura 8). Ademas, las medianas del NT-proBNP en las gestantes que desarrollaron
PE precoz fueron significativamente superiores a las de aquéllas con PE tardia
(p=0,022). De hecho, mientras que el 37,8% de las gestantes con PE precoz
mostraron niveles de NT-proBNP superiores a 300 pg/mL, la proporcién se redujo al

13,4% en el grupo de las PE tardias (p=0,004).
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Figura 8. Concentracion de NT-proBNP en gestantes no-PE y PE precoz y tardia.
** p<0,001.

El NT-proBNP, con un AUC en el analisis ROC de 0,757 (IC95%: 0,708 — 0,802)
ofrecié un rendimiento semejante al del acido urico y al PIGF en el diagndstico de PE
(con independencia de la edad gestacional), pero ligeramente inferior al del sFit-1 y al
cociente sFIt-1/PIGF (p<0,05). Al estratificar por edad gestacional, sélo el cociente
sFIt-1/PIGF super6 al NT-proBNP en el diagnéstico de PE precoz (p=0,038), sin que

se encontraran cambios adicionales en el diagndstico de PE tardia (Figura 9).

El punto de corte éptimo para el NT-proBNP fue de 70 pg/mL para el diagndstico
de la PE precoz y tardia, con respectivas sensibilidades y especificidades de 78,4%
(1C95%: 61,3 — 89,6) y 73,9% (IC95%: 58,6 — 85,2) para el grupo <34 semanas y de
70,1% (1C95%: 57,6 — 80,4) y 62,4 (IC95%: 55,1 — 69,3), para el grupo >34 semanas
de gestacién (Tabla 13).

Tabla 13. Sensibilidad, especificidad y valor predictivo de los puntos de corte
propuestos para el NT-proBNP en el diagnéstico de PE precoz y tardia.

<34 semanas de gestacion > 34 semanas de gestacion

Punto de corte = 70 pg/mL

Valor (IC95%) Valor (IC95%)

Sensibilidad (%) 78,4 (61,3 — 89,6) 70,1 (57,6 — 80,4)
Especificidad (%) 73,9 (58,6 — 85,2) 62,4 (55,1 — 69,3)
VPP (%) 70,7 (54,3 — 83,4) 39,8 (31,1 — 49,3)
VPN (%) 81,0 (65,4 — 91,0) 85,5 (78,3 — 90,7)
LR+ 3,00 (1,80 — 5,03) 1,87 (1,47 — 2,38)
LR- 0,29 (0,16 — 0,55) 0,48 (0,33 — 0,69)

Se indican los valores y, entre paréntesis, 1C95%.
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Sensibilidad

00 02 0,'4 O,IB
1 - Especificidad

I I
08 1,0

Sensibilidad

I
0,2

| |
04 06

1 - Especificidad

IC95% Valor p
Limite Limite ~ comparacion

Edad gestacional Variables analiticas AUC Valor p inferior superior Auct
<34 semanas — Acido urico 0,918 <0,001 0,862 0,975 0,676
— PIGF 0,901 <0,001 0,835 0,967 0,188
— sFIlt-1 0,884 <0,001 0,803 0,965 0,141
— sFIt-1/PIGF 0,933 <0,001 0,872 0,994 -
NT-proBNP 0,832 <0,001 0,742 0,922 0,038
>34 semanas — Acido trico 0,749 <0,001 0,680 0,817 0,046
— PIGF 0,678 <0,001 0,602 0,755 0,001
— sFIt-1 0,820 <0,001 0,759 0,881 —
— sFIt-1/PIGF 0,818 <0,001 0,757 0,879 0,927
NT-proBNP 0,723 <0,001 0,650 0,796 0,022

Figura 9. Curvas ROC para el diagnostico de PE precoz (A) y tardia (B) utilizando el
marcador clasico acido urico, los reguladores de la angiogénesis (PIGF, sFlt-1 y cociente

sFIt-1/PIGF) y el NT-proBNP.

M Resultados de la comparacion de las AUCs de los diferentes marcadores respecto al
de mayor AUC, en este caso, el cociente sFIt-1/PIGF en las <34 y el sFit-1 en las >34

semanas de gestacion.

En el grupo <34 semanas, 8 gestantes que desarrollaron PE mostraron valores de

NT-proBNP por debajo del corte propuesto (Tabla 14). Entre ellas, se incluyeron las

dos gestantes que habian sido falsos negativos para el cociente sFlt-1/PIGF (pacientes

156 y 227), y 6 casos adicionales de PE precoz que requirieron induccién del parto

antes de la semana 35, siendo uno de ellos un CIR.
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Tabla 14. Caracteristicas de los falsos negativos obtenidos para el NT-proBNP en el
grupo <34 semanas de gestacion.

Edad Edad \

L d.e gestacional @ gestacional L HPEE 2 PE Observaciones

FEE D ingreso al parto (pg/mL) |

31 33+3 35+4 42 Si | PE previa

1M 32+3 33+6 62 Si

96 33+1 34+1 23 Si

124 32+6 34+4 32 Si | CIR

156 () 27+0 38+5 24 Si

227 " 32+1 34+4 22 Si | CIR

253 29+0 34+3 50 Si | Gestacion mdltiple, FIV
280 20+5 24+5 25 Si

™ Casos que habian resultado falsos negativos para el cociente sFit-1/PIGF.

Ademas, se detectaron 12 falsos positivos (Tabla 15), de los que destacaron
cuatro con valores de NT-proBNP superiores a 200 pg/mL, que ademas también
habian sido falsos positivos para el cociente sFit-1/PIGF y que sufrieron diversas
complicaciones obstétricas. Entre ellas se encontraron los dos casos previamente
mencionados: el de la gestante a la que se indujo el parto por antecedentes de PE
previa y empeoramiento de tensién arterial (paciente 13) y el caso de HELLP sin HTA
(paciente 325). El tercero de los casos correspondid a una gestante con un NT-
proBNP de 295 pg/mL, que no llegé a desarrollar proteinuria pero si HTA grave y
disminucion importante de plaquetas, que exigieron la induccién del parto en semana
34 (paciente 84). El ultimo de los casos fue el de una gestante que mostrd un valor de
NT-proBNP de 625 pg/mL (con un cociente sFlt-1/PIGF limite de 23), que ademas de
ser un CIR sufrié un DPP (paciente 268).

Tabla 15. Caracteristicas de los falsos positivos obtenidos para el NT-proBNP en el
grupo <34 semanas de gestacion.

N° de EL Edad  \r oroBNP |

aciente gestacional @ gestacional (pg/mL) PE Observaciones
P al ingreso al parto P9 |
1 32+3 38+2 109 No
13 @ 33+3 34+5 273 No | PE previa, empeoramiento clinico
46 " 31+0 31+5 200 No | Gestacion mdiltiple
84 ™ 33+4 34+1 295 No | Gestacion multiple, FIV
99 26+1 37+2 88 No
132 33+5 39+6 81 No
140 2142 40+6 145 No
213" 33+6 39+1 76 No | FIV
222 21+1 41+0 132 No
267 33+6 35+4 71 No | FIV
268 33+2 37+3 625 No | CIR, DPP
325 1 30+3 30+4 429 No | HELLP sin HTA, FIV

™ Casos que habian resultado falsos positivos para el cociente sFlt-1/PIGF.
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El rendimiento fue menor en el caso de las gestantes mas tardias, entre las que,
con el punto de corte de 70 pg/mL para el NT-proBNP se encontraron 20 falsos
negativos y 72 falsos positivos. De los falsos negativos solamente 5 fueron partos

pretérmino y 2 casos fueron PE post-parto (Tabla 16).

Tabla 16. Caracteristicas de los falsos negativos obtenidos para el NT-proBNP en el
grupo >34 semanas de gestacion.

by d_e gesItE::ignal gesItE:;(c‘)nal LILRrElE 2 Observaciones
LEOHD |y ingreso al parto _ (pg/mL) | |

g 39+3 39+6 38 Si

23 34+4 35+5 56 Si | Gestacion multiple, FIV

40 39+6 40+4 39 Si

a4 " 37+6 38+3 16 Si | PE previa

48 34+5 35+0 39 Si | CIR

70 @ 36+6 39+1 14 Si

137 35+0 35+2 8 Si

142 36+2 38+1 59 Si

146 34+0 34+5 66 Si | Gestacion multiple, FIV

187 37+6 38+4 44 Si

206 36+6 36+6 37 Si | CIR

224 36+0 37+0 68 Si | PE post-parto, Gestacion multiple

235 36+2 37+5 41 Si

247 36+4 37+1 47 Si | Gestaciéon multiple

255 37+0 37+2 10 Si

258 (! 38+5 39+0 28 Si | PE post-parto

261 36+0 37+0 54 Si | Gestacion multiple, FIV

269 " 38+3 39+1 27 Si

298 38+6 39+1 47 Si

324 35+5 35+5 47 Si

™ Casos que habian resultado falsos negativos para el cociente sFlt-1/PIGF.

Por otro lado, de entre los falsos positivos, se observaron cuatro valores atipicos
de NT-proBNP (entre 287 y 530 pg/mL) (Tabla 17). De nuevo encontramos el caso
previamente mencionado con proteinuria sin HTA (paciente 288), con un valor de NT-
proBNP de 383 pg/mL.
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Tabla 17. Caracteristicas de los falsos positivos obtenidos para el NT-proBNP en el
grupo >34 semanas de gestacion.

Edad Edad |

L d.e gestacional @ gestacional pEro BNk PE Observaciones
FEEED |y ingreso al parto (pg/mL) |

5 36+3 38+3 149 No

9 38+6 39+3 75 No

15 38+4 39+1 89 No

19" 37+4 39+0 530 No

34 35+2 39+2 89 No

38 ™ 35+0 37+3 175 No

39 35+6 37+4 156 No

56 36+6 38+1 78 No

57 38+1 40+3 110 No

58 (! 37+2 39+4 84 No

72 37+4 40+4 96 No

88 39+1 39+1 201 No | FIV

89 40+2 40+2 79 No | PE previa

98 39+2 40+6 111 No

100 " 38+2 38+2 74 No | Gestacion mdltiple
102 40+0 40+1 152 No

104 35+6 40+3 78 No

105 36+4 36+5 91 No

107 37+5 40+1 111 No

1114 38+0 38+0 221 No | PE previa

115 37+0 37+4 149 No | FIV

116 35+2 36+2 83 No | Gestaciéon multiple, FIV
117 35+5 37+3 171 No | Gestacion multiple
118 39+5 40+1 98 No

126 39+4 40+1 78 No

128 39+3 41+0 93 No

148 38+6 38+6 278 No

155 37+2 38+0 92 No

157 36+0 39+0 101 No

158 34+5 39+1 94 No

175" 40+1 40+2 103 No

178 38+1 38+3 94 No

179 39+6 40+0 98 No

183 " 37+1 38+0 71 No | FIV

185 34+5 38+0 93 No | Gestacion multiple
188 " 37+6 38+2 153 No | Gestacion mdiltiple, FIV
189 39+6 39+6 213 No

199 38+2 39+6 110 No

200 " 36+6 38+4 169 No

201 39+4 39+5 347 No

202 39+4 40+1 259 No

212 38+5 41+4 118 No

217 37+5 39+6 93 No
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Tabla 17. Continuacion

L d.e gesItE::ignal geslf:;gnal pEro BNk | Observaciones
FEEED |y ingreso al parto (pg/mL) |

219 37+2 38+2 98 No

223" 38+0 38+3 84 No

228 " 41+1 41+2 89 No | CIR

233 40+1 40+3 191 No

236 39+5 41+0 127 No

237 38+1 38+3 135 No

239 34+1 37+0 86 No | FIV

244 38+0 38+1 71 No

249 " 37+2 40+3 86 No

250 40+0 40+1 92 No

262 37+4 37+6 83 No | CIR

265 37+3 39+1 97 No | Gestacion multiple
273" 36+3 39+2 111 No

Gestacion mudltiple, proteinuria con

288 ¥ 34+6 37+0 383 No empeoramiento clinico sin HTA
296 38+6 39+1 112 No

306 41+2 41+3 172 No

307 36+1 40+1 79 No

308 " 37+2 37+5 157 No | Gestacion muiltiple
309 40+3 40+4 92 No

323 36+6 38+1 287 No

328 34+4 38+1 171 No

329 (" 39+6 40+0 134 No

331 36+1 36+3 112 No

333" 39+5 40+0 116 No

334 36+1 40+2 84 No

336 36+6 37+1 125 No

338 34+6 35+4 75 No

339 37+4 40+1 178 No

@ Casos que habian resultado falsos positivos para el cociente sFlt-1/PIGF.

El punto de corte propuesto para el NT-proBNP mostré menor sensibilidad y
especificidad que las indicadas para el cociente sFIt-1/PIGF en el diagnéstico de la PE
precoz y tardia. En la Tabla 18 se muestran los puntos de corte que deberian
seleccionarse para obtener, bien una sensibilidad o bien una especificidad comparable

a la del balance anti- / pro-angiogénico.
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Tabla 18. Comparacion entre los puntos de corte propuestos para el cociente sFit-1/PIGF
y el NT-proBNP en el diagnéstico de PE precoz (A) y tardia (B).

(A)

Puntos de corte

Sensibilidad (%)

sFit-1/PIGF

23
Valor (IC95%)

94,6 (80,5 — 99,1)

<34 semanas de gestacion

70
Valor (IC95%)

78,4 (61,3 — 89,6)

NT-proBNP (pg/mL)

24 [
Valor (IC95%) |

94,6 (80,5 — 99,1)

84
Valor (IC95%)

75,7 (58,4 — 87,6)

Especificidad (%)

(B)

Puntos de corte

Sensibilidad (%)

80,4 (65,6 — 90,1)

sFit-1/PIGF

45
Valor (IC95%)

77,6 (65,5 — 86,5)

73,9 (58,6 — 85,2)

32,7 (20,0 — 48,1)

>34 semanas de gestacion

70
Valor (IC95%)

70,1 (57,6 — 80,4)

NT-proBNP (pg/mL)

53 [
Valor (IC95%) |

77,6 (65,5 — 86,5)

80,4 (65,6 — 90,1)

91
Valor (IC95%)

56,7 (44,1 — 68,6)

Especificidad (%)

74,2 (67,3 - 80,1)

62,4 (55,1 — 69,3)

54,0 (47,0 — 61,2)

73,5 (66,6 — 79,6)

1.2.4. Analisis multivariante

Una vez evaluada la asociacion de PE con cada uno de los marcadores de forma

individual (marcadores clasicos, reguladores de la angiogénesis y NT-proBNP), se
buscaron posibles asociaciones bivariadas entre ellos para seleccionar los que
deberian incluirse en el analisis multivariante y detectar posibles interacciones o

factores de confusion.

Se demostrd una correlacion estadisticamente significativa entre los marcadores
angiogénicos y clasicos (p<0,001) aunque los coeficientes de correlacion fueron
inferiores a 0,65. De forma semejante, el NT-proBNP mostré6 una correlacion
estadisticamente significativa con todos los marcadores salvo con la ALT (p=0,274),

pero con coeficientes que no superaron un valor de 0,51 (Tabla 19).

Tabla 19. Coeficientes de correlaciéon entre los marcadores clasicos, reguladores de la
angiogénesis y NT-proBNP.

AT hcs  PIGEsF | RCE e
Coeficiente 0,735 0,334 -0,234 0,379 0,391 0,238
Valor p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Coeficiente 0,194 -0,180 0,127 0,186 0,060
Valor p <0,001 0,001 0,019 0,001 0,274
Coeficiente -0,385 0,654 0,627 0,415
Valor p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Coeficiente -0,454 -0,801 -0,282
Valor p <0,001 <0,001 <0,001
Coeficiente 0,875 0,514
Valor p <0,001 <0,001
Coeficiente 0,485
Valor p <0,001
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En la construccién del modelo multivariante para la predicciéon de PE se incluyeron
variables clinicas y variables analiticas. Para ello, en primer lugar se realizé un analisis
univariante, comprobando la asociacion de cada una de las variables con el desarrollo
de PE. De entre las variables analiticas, se seleccionaron el acido Urico como
marcador clasico y el cociente sFIt-1/PIGF como marcador regulador de la
angiogénesis por ser, en cada grupo, los que ofrecieron mejor rendimiento. Se
probaron las variables analiticas categorizadas de acuerdo con los puntos de corte
descritos anteriormente: 5,7 mg/dL para el acido urico (limite superior de referencia),
23 0 45 para el ratio sFIt-1/PIGF, segun la edad gestacional (propuesto tras el analisis
ROC) y 70 pg/mL para el NT-proBNP (propuesto tras el analisis ROC). Las variables
edad materna, HTA crénica, diabetes, nuliparidad, PE previa, IMC y semana de
extraccion no fueron significativas en el modelo univariante, por lo que no se
incluyeron en el modelo multivariante. Por otro lado, las variables FIV, gestacion
multiple y CIR solo resultaron significativas en el grupo >34 semanas de gestacion
(Tabla 20).

Tabla 20A. Modelo de regresion logistica univariante para el diagnéstico de la PE precoz.

(A) PE precoz

Variable OR (IC95%) Valor p
Acido urico >5,7 mg/dL 36 (7,6 —173) <0,001
Cociente sFIt-1/PIGF >23 72 (15— 356) <0,001
NT-proBNP >70 pg/mL 10 (3,7 —29) <0,001
Edad materna 0,99 (0,91 -1,1) 0,715
HTA crénica 1,3 (0,38 -4,4) 0,683
Diabetes 0,29 (0,074 - 1,1) 0,074
Nuliparidad 0,98 (0,36 — 2,7) 0,965
PE previa 0,60 (0,10 — 3,5) 0,568
IMC 1,0 (0,96 - 1,1) 0,448
FIV 0,49 (0,12 -2,1) 0,330
Gestacion multiple 2,1 (0,69 -6,7) 0,190
CIR 1,9 (0,55 - 6,6) 0,305
Edad gestacional al ingreso 1,1 (0,97 - 1,2) 0,143

Los valores p estadisticamente significativos se indican en negrita.
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Tabla 20B. Modelo de regresion logistica univariante para el diagnéstico de la PE tardia.

((2)) PE tardia

Variable OR (IC95%

Acido urico >5,7 mg/dL 5,6 (3,0 - 10) <0,001
Cociente sFIt-1/PIGF >45 10 (5,1-19) <0,001
NT-proBNP >70 pg/mL 3921-71) <0,001
Edad materna 1,0 (0,97 —1,1) 0,378
HTA crénica 0,55 (0,15 -2,0) 0,346
Diabetes 0,57 (0,23 -1,4) 0,235
Nuliparidad 1,8 (0,84 — 4,0) 0,130
PE previa 0,70 (0,15 - 3,4) 0,657
IMC 0,99 (0,94 - 1,0) 0,609
FIV 5,7 (2,1 - 15) <0,001
Gestacion multiple 52(2,2-12) <0,001
CIR 7,3 (1,8 -29) 0,005
Edad gestacional al ingreso 0,87 (0,74 — 1,0) 0,066

Los valores p estadisticamente significativos se indican en negrita.

Finalmente se realizé el analisis multivariante incluyendo las variables que habian
resultado significativas en el modelo univariante. Los resultados obtenidos se

muestran en la Tabla 21.

Tabla 21. Modelo de regresién logistica multivariante para el diagnéstico de la PE precoz
(A) y tardia (B) utilizando los parametros bioquimicos como variables categéricas.

(A) PE precoz

Variable OR ajustado (IC95%)

Cociente sFIt-1/PIGF >23 | 35 (6,6 — 185) | <0,001
Acido urico >5,7 mg/dL 11 (1,8 — 64) 0,010
(B) PE tardia

Variable OR ajustado (1C95%)

Cociente sFIt-1/PIGF >45 6,4 (3,1-13) <0,001
Acido drico >5,7 mg/dL 23(1,1-4,7) 0,032
NT-proBNP >70 pg/mL 2,1(1,1-4,3) 0,035
FIV x Gestacion multiple 9,3 (1,8 -48) 0,008

En resumen, tanto el cociente sFIt-1/PIGF como el acido urico mostraron
asociacion con el desarrollo de PE precoz (con respectivos OR de 35y 11) y, en
menor medida, con la PE tardia (con respectivos OR de 6,4 y 2,3). Por otra parte, el
NT-proBNP soélo demostré asociacion con la PE tardia, con OR de 2,1. Ademas, se
detectd una interaccion estadisticamente significativa entre las variables FIV y
gestacién multiple para las gestantes >34 semanas de gestacion (p=0,008). Por ello,
se repitid el analisis estratificando a la poblacién segun se tratara de gestaciones

sencillas (n=232) o multiples (n=25), para evaluar la contribucion de la FIV en cada
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caso. En el caso de las gestaciones sencillas la FIV no demostré asociacion con la PE
tardia (hubo 6 casos de FIV, de los cuales 1 desarrollé PE), sin embargo, ésta fue la
Unica variable predictora de PE tardia en las gestaciones multiples (de 13 casos de
FIV 11 desarrollaron PE; mientras que de las 11 concepciones naturales sélo 1 fue
PE).

Dado que el cociente sFlt-1/PIGF es un marcador cuyo uso en los laboratorios
clinicos es aun limitado, repetimos el modelo en ausencia de esta variable, obteniendo

los resultados indicados en la Tabla 22.

Tabla 22. Modelo de regresidn logistica multivariante para el diagndstico de la PE precoz
(A) y tardia (B) en ausencia del cociente sFIt-1/PIGF.

(A) PE precoz

Variable OR ajustado (IC95%)

Acido drico >5,7 mg/dL 20 (4,0-102) <0,001
NT-proBNP >70 pg/mL 4,6 (1,4-15) 0,012

(B) PE tardia

Variable OR ajustado (IC95%) Valor p
Acido drico >5,7 mg/dL 3,5(1,8-7,0) <0,001
NT-proBNP >70 pg/mL 28(1,56-54) 0,002

CIR 4,8 (1,1-21) 0,040

FIV x Gestacion multiple 12 (2,3 - 67) 0,004

En este caso, el NT-proBNP si demostré asociacion tanto con la PE precoz como
tardia, con OR de 4,6 (IC95%: 1,4 — 15) y 2,8 (IC95%: 1,5 — 5,4), respectivamente;
aungue en ambos casos esta asociacion fue menor a la mostrada por el acido urico.
Ademas, en ausencia del sFIt-1/PIGF, el CIR fue un predictor a considerar en el

desarrollo de PE tardia.

1.3. Variables analiticas en el prondéstico de complicaciones obstétricas

1.3.1. Prediccion de parto inminente

De entre las gestantes que no desarrollaron PE, 11 fueron partos pretérmino en el
grupo que ingreso antes de las 34 semanas de gestacion y 8 en las gestantes que
ingresaron posteriormente. En el grupo mas precoz, las gestaciones no-PE con parto
pretérmino versus a término, mostraron valores significativamente mas elevados de
acido urico [medianas: 4,4 (lIC: 3,3 — 5,5) versus 3,2 (lIC: 2,9 — 3,6) mg/dL; p=0,016] y
del cociente sFIt-1/PIGF [medianas: 33 (lIC: 12 — 74) versus 3,4 (lIC: 1,7 — 7,7);
p<0,001], pero no de NT-proBNP [mediana: 33 (lIC: 16 — 273) versus 35 (lIC: 22 — 65)
pg/mL; p=0,576]. Las medianas del cociente sFlt-1/PIGF y del NT-proBNP también

84




Resultados

fueron superiores en los partos pretérmino respecto a los que fueron a término en el
grupo de gestantes mas tardias, pero no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (Figura 10A-C). Por otra parte, solo una de las gestantes que
desarrollaron PE precoz tuvo un parto a término, siendo precisamente uno de los
falsos negativos para el cociente sFlt-1/PIGF (Tabla 8, paciente 156). Finalmente, 16
de las 67 gestantes que desarrollaron PE tardia, tuvieron un parto pretérmino y
mostraron valores del cociente sFIt-1/PIGF significativamente superiores a los de las
PE a término [medianas: 117 (lIC: 72 — 191) versus 63 (lIC: 45 — 113); p=0,018], sin

diferencias estadisticamente significativas para el resto de marcadores (Figura 10D-F).
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Figura 10. Valores de acido urico, cociente sFit-1/PIGF y NT-proBNP en gestaciones con
partos a término o pretérmino en casos no-PE (A, B, C) y PE (D, E, F). ** p<0,05;
*** p<0,001.

Por otra parte, se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre los
tres marcadores (acido durico, cociente sFIt-1/PIGF y NT-proBNP) y el tiempo
transcurrido desde que la gestante mostré los primeros sintomas de la PE

(desarrollara la enfermedad o no) hasta el parto.
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Acido urico.
La asociacién entre el tiempo transcurrido hasta el parto y los niveles de acido

urico fue significativa independientemente de la edad gestacional (p<0,001), aunque

ésta fue mas fuerte para el grupo <34 semanas (r = -0,786) que para las >34 semanas
de gestacion (r = -0,323) (Figura 11).

A B
12,00 10,00
10004 8,00
T 8,00 )
3 3 6,00
— —
o o
£ 6,001 £
o o 4,00
L L
S5 4,00 5
[} [}
T T
& & 200
L]
2,00 ° ®
] T T I ] T T I
0 10 10,0 100,0 0 10 10,0 100,0
Intervalo ingreso - parto (dias) Intervalo ingreso - parto (dias)

Preeclampsia

@NO @sSi

Figura 11. Correlaciéon entre la concentracion de acido urico y el tiempo transcurrido
entre el ingreso y el parto en gestantes <34 (A) y >34 semanas de gestacion (B).

Ademas, la concentracion de acido urico fue significativamente superior en las
gestantes en las que el parto se produjo en las dos primeras semanas tras el ingreso
en Urgencias que en aquéllas en las que tuvo lugar posteriormente, con
independencia de la edad gestacional (p<0,05). En las gestantes <34 semanas los
niveles también fueron diferentes entre las que tuvieron el parto en la primera o en la
segunda semana post-ingreso (p=0,029) (Figura 12).
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Figura 12. Concentracion de acido urico en gestantes <34 (A) y >34 (B) en las que se

produce el parto en la primera, la segunda o posteriores semanas tras el ingreso en
urgencias. ** p<0,05; *** p<0,001.

Cociente sFlt-1/PIGF.

Asimismo, se demostré una correlacion negativa entre el valor del cociente sFlt-
1/PIGF y el tiempo transcurrido entre el ingreso y el parto (p<0,001), con coeficientes

de correlacion r de -0,798 y -0,346 para las gestantes <34 y >34 semanas de
gestacion, respectivamente (Figura 13).
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Figura 13. Correlacion entre el valor del cociente sFIt-1/PIGF y el tiempo transcurrido
entre el ingreso y el parto en gestantes <34 (A) y >34 semanas de gestacion (B).
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Los valores del cociente sFIt-1/PIGF fueron significativamente superiores en las
gestantes con partos en las dos primeras semanas tras el ingreso que en aquellas en
las que se produjo con posterioridad, tanto para las <34 [medianas: 198 (lIC: 59 — 311)
versus 6 (IIC: 2 — 20); p<0,001] como para las >34 semanas de gestacion [medianas:
40 (IIC: 23 — 81) versus 19 (lIC:8 — 38); p<0,001] (Figura 14).
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Figura 14. Cociente sFIt-1/PIGF en gestantes <34 (A) y >34 (B) en las que se produce el
parto en la primera, la segunda o posteriores semanas tras el ingreso en urgencias.
** p<0,001.

NT-proBNP.

Al igual que con los otros marcadores, el grado de asociacion entre el NT-proBNP
y el tiempo transcurrido entre el ingreso y el parto fue mayor en las gestantes con edad
gestacional inferior a las 34 semanas (r = -0,719) que en las mas tardias (r = -0,159)
(Figura 15).

En las gestantes <34 semanas, la concentracion de NT-proBNP fue diferente
dependiendo de si el parto se produjo en la primera semana tras el ingreso [mediana:
432 pg/mL (lIC: 229 — 605)], en la segunda [mediana: 133 pg/mL (lIC: 71 — 209)] o
posteriormente [mediana: 32 pg/mL (lIC: 22 — 65)] (p<0,001). En las gestaciones mas
tardias, los niveles de NT-proBNP fueron significativamente superiores cuando el parto
se produjo en las 2 primeras semanas respecto a las posteriores [medianas: 67 (lIC:
38 — 126) versus 45 (23 — 91) pg/mL; p=0,003] (Figura 16).
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Figura 15. Correlacion entre la concentracion de NT-proBNP y el tiempo transcurrido
entre el ingreso y el parto en gestantes <34 (A) y >34 semanas de gestacion (B).
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Figura 16. Concentracion de NT-proBNP en gestantes <34 (A) y >34 (B) en las que se
produce el parto en la primera, la segunda o posteriores semanas tras el ingreso en

urgencias. ** p<0,05; *** p<0,001.

1.3.2. Prediccion de desenlace adverso

Finalmente, se evalué la capacidad de los marcadores en el prondstico de

desenlace adverso, entendido éste como parto inminente en la primera semana tras el

ingreso en Urgencias, muerte fetal o muerte neonatal temprana. De entre las
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gestantes <34 semanas (n=83), 21 tuvieron un desenlace adverso (en 19 gestantes el
parto se produjo en la primera semana y ademas hubo 3 muertes fetales y 1 muerte
neonatal temprana); mientras que en las >34 semanas (n=257) fueron 149 las

gestantes con desenlace adverso (todas ellas por parto en la primera semana).

Tras el analisis ROC, en el grupo <34 semanas no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las AUCs obtenidas para el acido urico [0,898
(1C95%: 0,832 — 0,964)], el sFit-1 [0,896 (IC95%: 0,857 — 0,965)], el cociente sFlt-
1/PIGF [0,944 (1C95%: 0,895 — 0,994)] y el NT-proBNP [0,944 (1C95%:0,896 — 0,991)]
(p>0,05) (Figura 17A). En el grupo >34 semanas las AUCs de todos los marcadores
fueron menores, sin diferencias estadisticamente significativas entre el acido urico, el
PIGF, el sFit-1 y el cociente sFlt-1/PIGF, que mostraron valores de AUC por debajo de
0,650 en todos los casos (Figura 17B).
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Edad gestacional Variables analiticas AUC Valor p inferior superior Auc®
<34semanas —— AST 0819 | <0,001 0,702 0,936 0,041
— ALT 0,756 0,001 0,612 0,900 0,011
— Acido drico 0,898 | <0,001 0,832 0,964 0,232
— PIGF 0,886 | <0,001 0,802 0,969 0,037
sFlt-1 0,896 | <0,001 0,827 0,965 0,145
—— sFIt-1/PIGF 0,944 |  <0,001 0,895 0,994 -
NT-proBNP 0,044 |  <0,001 0,896 0,991 0,979
>34semanas —— AST 0,553 0,151 0,482 0,624 0,031
— ALT 0,497 0,928 0,424 0,569 0,002
— Acido urico 0,644 |  <0,001 0,577 0,711 0,963
— PIGF 0,627 | <0,001 0,558 0,696 0,479
sFlt-1 0,623 0,001 0,553 0,692 0,248
— sFIt-1/PIGF 0,646 |  <0,001 0,578 0,713 -
NT-proBNP 0,558 0,115 0,487 0,629 0,036

Figura 17. Curvas ROC para el pronéstico de desenlace adverso en gestantes <34 (A) y
>34 semanas de gestacion (B) utilizando los marcadores clasicos (AST, ALT y acido
urico), reguladores de la angiogénesis (PIGF, sFlt-1 y sFlt-1/PIGF) y NT-proBNP.

M Resultados de la comparacion de las AUCs de los diferentes marcadores respecto al
de mayor AUC, en este caso, el cociente sFit-1/PIGF.
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A partir del analisis ROC, se seleccionaron los puntos de corte que permitieron
identificar a aquellas gestantes <34 semanas que tendrian un desenlace adverso,

tratando de lograr la maxima especificidad posible con una sensibilidad aceptable.

El mejor resultado se obtuvo para el cociente sFIt-1/PIGF, de modo que un valor
por encima de 178 permitié identificar a las gestantes que tuvieron un desenlace
adverso con una sensibilidad del 81,0% (IC95%: 57,4 — 93,7) y una especificidad del
95,2% (1C95%: 85,6 — 98,7) (Figura 18A). Sdlo tres gestantes que no tuvieron
desenlace adverso mostraron un valor de sFlt-1/PIGF superior al punto de corte: un
sindrome de HELLP (cociente de 486), el caso 13 previamente comentado (cociente
de 217, Tabla 9) y una PE grave (cociente de 208). En todas ellas, el parto se produjo
mas alla de una semana post-ingreso (dias 10, 10 y 8 respectivamente) aunque en

todos los casos fue un parto muy prematuro (semanas 31, 34 y 35, respectivamente).

En el caso del acido urico, un punto de corte de 6,7 mg/dL logré la misma
especificidad que el cociente sFit-1/PIGF [95,2% (1C95%: 85,6 — 98,7)], pero con una
sensibilidad tan solo del 38,1% (IC95%: 19,0 — 61,3). El limite superior de referencia
de 5,7 mg/dL mejoré la sensibilidad [71,4% (1C95%: 47,7 — 87,8)], aunque se alej6 del
objetivo de alcanzar la maxima especificidad posible, que en este caso se situ6 en el
83,9% (1C95%: 71,9 — 91,6) (Figura 18B).

Para el NT-proBNP, el punto de corte o6ptimo fue de 219 pg/mL, con una
especificidad del 93,6% (IC95%: 83,5 — 97,9) y una sensibilidad del 76,2% (IC95%:
52,5 -90,9) (Figura 18C). En total, fueron 4 las gestantes con un valor de NT-proBNP
por encima del corte pero que no tuvieron un desenlace adverso. Destacaron el caso
268 comentado anteriormente, con un CIR y DPP con parto a término (NT-proBNP de
625 pg/mL, Tabla 15) y el de una gestacion de inicio gemelar con muerte del primer
gemelo por CIR previa al ingreso en Urgencias (NT-proBNP de 514 pg/mL). Con
valores de NT-proBNP mas moderados encontramos una gestante con NT-proBNP de
282 pg/mL en la que se produjo un parto prematuro a los 9 dias del ingreso (semana
31) por PE grave, y finalmente, de nuevo el caso 13 con NT-proBNP de 273 pg/mL
(Tabla 15).
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Figura 18. Valores del cociente sFIt-1/PIGF (A), acido urico (B) y NT-proBNP (C) en
gestantes <34 semanas de gestacion que tuvieron o no un desenlace adverso. Las lineas
rojas indican los puntos de corte con la maxima especificidad, la linea verde indica el
punto de corte para el acido urico con especificidad y sensibilidad aceptables.

Se realiz6é un analisis multivariante probando el acido urico, el cociente sFIt-1/PIGF
y el NT-proBNP como variables predictoras de desenlace adverso, utilizando los
puntos de corte propuestos. Sélo el cociente sFlt-1/PIGF y el NT-proBNP fueron
mostraron asociacion con el desarrollo de desenlace adverso (OR de 26 y 24,
respectivamente), ya que el acido Urico no alcanzé la significacion estadistica
(p=0,054).

Tabla 23. Modelo de regresion logistica multivariante para la prediccion de desenlace
adverso en gestantes <34 semanas de gestacion.

OR ajustado (1C95%) Valor p
Cociente sFIt-1/PIGF <178 26 (3,8 —178) 0,001
NT-proBNP >219 pg/mL 24 (3,3-171) 0,002

2. Marcadores de cribado de PE en primer trimestre

2.1. Caracteristicas de la poblacion

De las 340 gestantes incluidas en el estudio global, 290 habian participado en el
programa de cribado de cromosomopatias. Tras excluir 31 embarazos multiples,
fueron 259 las gestantes incluidas en esta parte del estudio. De ellas 59 acudieron a
Urgencias por sospecha de PE antes de las 34 semanas de gestacion, mientras que
200 presentaron la sintomatologia a una edad gestacional posterior. Finalmente, 24
gestantes desarrollaron PE precoz y 44 desarrollaron PE tardia (40,7% y 22,0% en

cada grupo de edad gestacional, respectivamente) (Figura 19).
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Poblacién global de estudio
(n=340)

Gestaciones sencillas que participaron en el
programa de cribado de cromosomopatias

(n = 259)

<34 semanas de gestacion >34 semanas de gestacion
(n=59) (n=200)
No PE PE No PE PE
(n=35) (n=24) (n=156) (n=44)

Figura 19. Poblacién de estudio para el analisis de marcadores de primer trimestre en el
cribado de PE.

La edad gestacional a la que se realizé el cribado de cromosomopatias fue
ligeramente mas precoz en las gestantes que desarrollaron PE frente a las que no la
desarrollaron en el grupo <34 semanas, con medianas de 10+3 (lIC: 9+6 — 10+4)
(nc: 10+2 - 11+1) (p=0,044),
significativas en las gestantes que presentaron los sintomas posteriormente, con
respectivas medianas de 10+4 (lIC: 10+2 — 11+0) versus 10+4 (lIC: 10+2 — 11+1)

(p=0,518), respectivamente.

versus 10+5 sin diferencias estadisticamente

En la Tabla 24 se indican las comorbilidades y complicaciones obstétricas que
presentaron las gestantes, a parte del desarrollo de PE. Ninguna de las gestantes fue

portadora de feto con aneuploidias.

Tabla 24. Comorbilidad y complicaciones obstétricas de las gestantes incluidas en el
estudio.

<34 semanas de gestacion

>34 semanas de gestacion

No-PE PE Valor p No-PE PE \ Valor p
n 35 24 156 44
Diabetes, n 7 (20,0%) 2 (8,3%) 0,295 3 (14,7%) 5 (11,4%) 0,568
HTA crénica, n 4 (11,4%) 5 (20,8%) 0,464 15 (9,6%) 3 (6,82%) 0,768
PE previa, n 4 (11,4%) 2 (8,3%) 1,000 7 (4,49%) 2 (4,55%) 1,000
CIR, n 4 (11,4%) 4 (16,7%) 0,704 3(1,92%) 5(11,4%) 0,014
gfer:grmino, n 5(14,3%) 23 (95,8%) | <0,001 6 (3,85%) 9 (20,5%) 0,001

Los valores p estadisticamente significativos se resaltan en negrita.
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2.2. BhCG y PAPP-A en el cribado de PE

Las gestantes que desarrollaron PE mostraron resultados de MoM para la BhCG
semejantes a los de aquellas que no desarrollaron la enfermedad, tanto en las que
acudieron a Urgencias antes de las 34 semanas [0,99 (lIC: 0,69 — 1,47) versus 0,96
(0,60 — 1,16) MoM; p=0,490) como en las que acudieron posteriormente [0,99 (lIC:
0,63 — 1,35) versus 0,92 (lIC: 0,59 — 1,45) MoM; p=0,771]. En el caso de la PAPP-A,
se encontraron niveles significativamente inferiores en las gestantes que desarrollaron
PE precoz frente a las que no desarrollaron la enfermedad, con medianas de 0,58 (IIC:
0,35-0,92) y 0,80 (lIC: 0,53 — 1,32) MoM, respectivamente (p=0,014). Sin embargo,
no se encontraron diferencias en las gestaciones mas tardias, con valores de PAPP-A
de 0,83 (lIC: 0,55 — 1,23) MoM para la PE tardia, y de 0,80 (lIC: 0,55 — 1,26) MoM en
los casos de no-PE (p=0,985) (Figura 20).
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Figura 20. Valores de BhCG (A) y de PAPP-A (B) en el primer trimestre de gestacion en
gestantes que posteriormente desarrollaron PE frente a las que no la desarrollaron, para
edad gestacional <34 y >34 semanas. ** p<0,05.

Para evaluar la capacidad diagnéstica de la PAPP-A en la deteccion de la PE
precoz, se realizé un analisis ROC, obteniendo un AUC de 0,680 (IC95%: 0,542 —
0,819). No fue posible localizar un punto de corte adecuado para la PAPP-A que
permitiera identificar el desarrollo de PE precoz con la maxima sensibilidad posible y

especificidad aceptable.
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El analisis de regresion multiple corroboré los hallazgos previos, de modo que la
BhCG no mostré asociacion con la PE (valores p de 0,481 y 0,951 para PE precoz y
tardia, respectivamente); mientras que la disminucion de cada 0,2 MoM de la PAPP-A
incremento la probabilidad de desarrollar PE precoz con OR de 1,2 (IC95%: 1,0 — 1,3)
(p=0,018). De las variables clinicas y demograficas relativas a la gestante y conocidas
en el primer trimestre edad materna, nuliparidad, PE previa, HTA croénica, diabetes o

FIV, ninguna mostrd asociacion con la PE en el analisis de regresion logistica.

3. Deficiencia de vitamina D y PE

3.1. Caracteristicas de la poblaciéon

Un total de 257 gestantes fueron incluidas en esta parte del trabajo, de las cuales
142 contaban con muestras obtenidas en el primer trimestre de gestacion. Se
clasificaron en dos grupos en funcién de la edad gestacional al ingreso en <34
(mediana: 31 semanas; IIC: 27 — 32) y >34 semanas de gestacién (mediana: 37
semanas; lIC: 36 — 39), con una incidencia de PE mas elevada en el grupo mas precoz
(40,3% frente al 25,1%; p=0,025) (Figura 21).

Poblacién global marzo 2010 — marzo 2013
(n=281)

Excluidas
(n=24)

Poblacién de estudio
(n=257)

Muestras obtenidas al ingreso en Urgencias (n=257) |

Ingreso Ingreso
<34 semanas de gestacion >34 semanas de gestacion
(n=62) (n=195)
No PE PE No PE PE
(n=237) (n=25) (n=146) (n=49)

| Muestras obtenidas en el primer trimestre (n=142) |

\ \ \ \
n=22 n=16 n=2380 n=24

Figura 21. Poblacién de estudio para el analisis de la relacion entre vitamina D y PE.
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Las caracteristicas clinicas y demograficas de este subgrupo fueron semejantes a

las indicadas previamente para la poblacion global (Tabla 24).

Tabla 25. Caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion de estudio para el
analisis de la relacién entre PE y vitamina D.

<34 semanas de gestacion
Valor p

No-PE

PE

>34 semanas de gestacion

No-PE

PE

Valor p|

n 37 (59,7%) | 25 (40,3%) 146 (74,9%) | 49 (25,1%)
E%ii)"‘ate"‘a 33(31-36) | 33(28—38) | 0818 33(31-37) | 35(31-37) | 0425
Edad gestacional +5 +3 +5 +4
10 10 10 10
le;‘r:::ssfrgs (102 11") | (9" —11%%) 0,124 (1022117 | (10711 0,816
Edad gestacional +0 +5 +5 +2
; 31 31 37 37
alin reso, + + + + 0,438 + + + + 0,182
o s (26" -32") | (27" -33%) (36" -39"%) | (36" - 38"
Edad gestacional al 38" 33* 39" 38"
parto, semanas 9@ (36” _ 40+2) (30+4 _ 34+4) <0,001 (38+2 40+2) (36+6 _ 39+2) <0,001
Diabetes, n 7 (18,9%) 14,0%) | 0128 23(158%)| 5(10,2%) | 0,480
HTA crénica, n 6(16%) | 5(20,0%) | 0,744 10 (6,8%) 1(2,0%) | 0,297
IRC, n 0 (0%) 2(8,0%) | 0,159 0 (0%) 0 (0%) -
Nuliparidad, n 27 (73,0%) | 18 (72,0%) | 1,000 | 114 (78,1%) | 44 (89,8%) | 0,092
PE previa, n 3 (8,1%) 2(8,0%) | 1,000 7 (4,8%) 1(2,0%) | 0,682
FIV, n 5 (13,5%) 2(8,0%) | 0,691 7(48%) | 9(18,4%) | <0,001
SeStaci"’" maltiple, | g 1620) | 7(280%) | 0344 7(48%) | 12(245%) | <0,001
CIR, n 2(54%) |  4(16,0%) | 0,210 3(21%) | 6(12,2%) | 0,009

Los valores se expresan como frecuencia absoluta (porcentaje) o mediana (IIC). Los valores p
estadisticamente significativos se resaltan en negrita.

3.2. Vitamina Dy PE

Las gestantes que desarrollaron PE mostraron niveles de 25(OH)D al ingreso mas
18,0)
frente a 15,9 (IIC: 10,2 — 23,2) ng/mL; p=0,027], aunque no se encontraron diferencias

bajos que las que no desarrollaron la enfermedad [medianas: 14,1 (lIC: 8,4 —

en la concentracion de 25(0OH)D en el primer trimestre de gestacion [medianas: 14,4
(nc: 11,1 - 18,4) frente a 13,7 (lIC: 9,5 — 18,1) ng/mL; p=0,384] (Figura 22).

La prevalencia de la deficiencia de vitamina D fue del 85,9% en el primer trimestre
y del 78,6% al ingreso. La incidencia de PE fue semejante en las gestantes con y sin
trimestre  (27,8%

respectivamente; p=0,844); mientras que se encontré una mayor incidencia de la

deficiencia de vitamina D en el primer versus 30,0%,
enfermedad en las gestantes que presentaron deficiencia de vitamina D en el
momento del ingreso que en las que no tenian dicha deficiencia (33,2% versus 12,7%,

respectivamente; p=0,002) (Figura 23).
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Figura 22. Concentracion de 25(OH)D en el primer trimestre (A) y el ingreso en Urgencias
(B) en gestantes que desarrollan o no PE. * p<0,05.
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Figura 23. Incidencia de PE en gestantes con y sin deficiencia en vitamina D en el primer
trimestre de gestacion y al ingreso en Urgencias. * p<0,01.

Al estratificar por edad gestacional no se detectaron diferencias estadisticamente
significativas en la concentracién de 25(0OH)D entre los grupos no-PE y PE. Sin
embargo si se encontré una incidencia de PE tardia superior en las gestantes con
deficiencia frente a las gestantes sin deficiencia de vitamina D en el momento del
ingreso (28,8% frente a 13,5%; p=0,027) (Tabla 26).
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Tabla 26. Vitamina D en gestantes no-PE y PE.

| <34 semanas de gestacion >34 semanas de gestacion
| No-PE pE VAT NopE 3 Valor
P P

25(0OH)D en primer 12,0 12,6 0062 14,0 16,2 0118
trimestre, ng/mL (85-186) | (9,4-186) | (99-17,9) | (11,7-18,4) | ™
25(OH)D al ingreso, 12,9 14,0 16,4 14,9
ng/mL 75-19.1) | 89-17.0) | %81 | (10.8-236) | (8.4-182) | %272
Deficiencia de vitamina D 81, 8% 81,3% 1000 87,5% 87,5% 1000
en primer trimestre (18/22) (13/16) ’ (70/80) (21/24) ’
Deficiencia de vitamina D 70,3% 92,0% 0057 74,7% 89,8% 0.026
al ingreso (26/37) (23/25) | ™ (109/146) (44/49) | ™

La concentracion de 25(0OH)D se expresa como mediana (lIC) y la deficiencia de vitamina D
como porcentaje (fraccion). Los valores p estadisticamente significativos se resaltan en negrita.

Las gestantes que desarrollaron PE mostraron un descenso en la concentracion
de 25(0OH)D entre el primer trimestre y el ingreso en Urgencias (medianas de -1,8 y -
1,9 ng/mL para <34 y >34 semanas de gestacion, respectivamente), en contraste con
el incremento observado en las que no desarrollaron la enfermedad (medianas de 1,5
y 3,5 ng/mL para <34 y >34 semanas de gestacion, respectivamente). Sin embargo, la
variacion en los niveles de 25(OH)D entre gestantes no-PE y PE sodlo fue
estadisticamente significativa para las >34 semanas de gestacion (p=0,024) (Figura
24).
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Figura 24. Cambio cuantitativo en la concentraciéon de 25(OH)D entre el primer trimestre
y el momento del ingreso en gestantes no-PE y PE que presentaron los sintomas antes
de las 34 semanas (A) o posteriormente (B). *, p<0,05.
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3.3. Analisis multivariante

No se encontrd asociacion entre los niveles de 25(OH)D y cualquiera de los otros

marcadores bioquimicos de PE (AST, ALT, acido urico, PIGF, sFlt-1, cociente sFlit-

1/PIGF y NT-proBNP), ni en el primer trimestre ni en la presentacion clinica (Tabla 27).

Tabla 27. Coeficientes de correlacion entre la 25(OH)D en el primer trimestre y al ingreso

y el resto de marcadores.

25(0H)D 1°

sFlt-1 |

Coeficiente

trimestre Valor p

25(OH)D al | Coeficiente |

ingreso Valor p

Se realizd una regresion logistica para cada una de las variables analiticas y

clinicas de forma individual, para seleccionar aquellas que estuvieran relacionadas con

el desarrollo de PE (Tabla 28).

Tabla 28A. Modelo de regresion logistica univariante para la prediccion de PE precoz
incluyendo la variable de deficiencia de vitamina D.

(A) PE precoz

Variable OR (IC95%) Valor p
Acido urico >5,7 mg/dL 19 (3,7 — 96) <0,001
Cociente sFIt-1/PIGF >23 49 (9,3 — 260) <0,001
NT-proBNP >70 pg/mL 6,9 (2,2 - 22) 0,001
25(OH)D <20 ng/mL en 1° trimestre 0,96 (0,18 — 5,1) 0,964
25(OH)D <20 ng/mL al ingreso 4,9 (0,98 — 24) 0,054
Edad materna 0,98 (0,89 —1,1) 0,670
HTA crénica 0,77 (0,21 -2,9) 0,702
Diabetes 0,18 (0,021 - 1,6) 0,119
Nuliparidad 0,95 (0,31 -3,0) 0,933
PE previa 0,99 (0,15-6,4) 0,988
IMC 1,1 (0,99 - 1,2) 0,079
FIV 0,49 (0,12-2,1) 0,330
Gestacion multiple 2,0 (0,58 -6,9) 0,268
CIR 0,30 (0,051 - 1,8) 0,185
Edad gestacional al ingreso 1,1(0,95-1,2) 0,231

Los valores p estadisticamente significativos se indican en negrita.
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Tabla 28B. Modelo de regresién logistica univariante para la prediccion de PE tardia
incluyendo la variable de deficiencia de vitamina D.

() PE tardia

Variable OR (IC95%) Valor p
Acido urico >5,7 mg/dL 4,4(2,1-8,9) <0,001
Cociente sFIt-1/PIGF >45 12 (5,2 — 26) <0,001
NT-proBNP >70 pg/mL 3,8(1,9-7,7) <0,001
25(0OH)D <20 ng/mL en 1°" trimestre 1,1 (0,28 — 4,4) 0,875

25(OH)D <20 ng/mL al ingreso 3,0(1,1-8,1) 0,032

Edad materna 1,0 (0,96 —1,1) 0,442

HTA crénica 3,5(0,44 — 28) 0,235

Diabetes 0,61 (0,22 -1,7) 0,342

Nuliparidad 2,5(0,91-6,7) 0,078

PE previa 0,41 (0,05 - 3,4) 0,415

IMC 0,97 (0,92 —1,0) 0,325

FIV 5,7 (2,1 -15) <0,001
Gestacion multiple 6,4 (2,4 - 18) <0,001
CIR 6,7 (1,6 — 28) 0,009

Edad gestacional al ingreso 0,89 (0,74 -1,1) 0,194

Los valores p estadisticamente significativos se indican en negrita.

Finalmente, se construy6 el modelo multivariante incluyendo las variables cociente
sFIt-1/PIGF, y NT-proBNP para el global de gestantes y deficiencia de vitamina D al
ingreso, FIV, gestacion multiple y CIR para las >34 semanas de gestacion. La
deficiencia de vitamina D mostrd asociacion con el desarrollo de PE tardia (OR: 4,5,
IC95%: 1,4 — 14), aunque ésta fue menor que la mostrada por el cociente sFIt-1/PIGF
(Tabla 29).

Tabla 29. Modelo de regresion logistica multivariante para la prediccién de PE precoz (A)
y tardia (B) incluyendo la variable de deficiencia de vitamina D.

(A) PE precoz

Variable OR ajustado (IC95%) Valor p

((5)) PE tardia

Variable OR ajustado (IC95%) Valor p

Cociente sFIt-1/PIGF >45 11 (4,6 — 26) <0,001

Gestacion multiple 4,8 (1,5-15) 0,008
i:gf::lse:ma de vitamina D al 45(14—14) 0,012

NT-proBNP >70 pg/mL 2,7(1,2-6,2) 0,016

100



DISCUSION






Discusion

1. Marcadores en el diagnéstico de PE y prondstico de complicaciones

obstétricas en el Servicio de Urgencias Obstétricas

La PE constituye una de las principales complicaciones del embarazo, con una
elevada morbilidad y mortalidad tanto materna como fetal. Por ello, se han destinado
muchos esfuerzos para encontrar marcadores que permitan identificar la enfermedad
en cuanto comienzan las primeras manifestaciones, asi como conocer su gravedad y
el riesgo de desarrollar complicaciones obstétricas. En este trabajo se han evaluado
los marcadores AST, ALT y &cido urico, que actualmente forman parte del panel
bioquimico de valoracion de la gestante con sospecha de PE; y se ha comparado su
rendimiento diagnostico y pronostico con los nuevos marcadores reguladores de la
angiogénesis (PIGF, sFlt-1 y cociente sFIt-1/PIGF) y con el marcador cardiovascular
NT-proBNP.

1.1. Marcadores clasicos

Actualmente, la valoracion y el seguimiento bioquimico de las gestantes con
sospecha de PE se realizan mediante la determinacion de marcadores ampliamente
disponibles en los laboratorios clinicos, como las transaminasas (AST y ALT) o el
acido urico. De ellos, en nuestra poblacion, el acido urico ha sido con diferencia el que
ofreci6 un mayor rendimiento tanto en el diagnéstico de la enfermedad en las
gestantes que acudieron a Urgencias como en el prondstico de desenlace adverso. De
este modo, un valor de acido urico por encima del limite superior de referencia (5,7
mg/dL) permitié identificar a las gestantes que iban a desarrollar PE precoz con una
especificidad del 95,7%, aunque valores inferiores a este punto de corte no permitieron
excluir la enfermedad debido a la baja sensibilidad (62,2%). El rendimiento result6 ser
ligeramente inferior en el caso de la PE tardia, con valores de especificidad y
sensibilidad de 85,3% y 49,3%, respectivamente (Tabla 12). Anumba et al. [152]
analizaron el rendimiento de la ALT y el acido urico en la prediccion de PE en
gestantes que acudieron a la Unidad de Cuidados Obstétricos antes de la semana 32
por HTA gestacional. En su caso, la ALT no resultd predictora de PE mientras que el
acido urico, con un AUC de 0,57, ofrecid un rendimiento inferior al referido en nuestro
trabajo (AUC de 0,92). De este modo, utilizando un punto de corte de 4,37 mg/dL
obtuvieron una sensibilidad del 65% y una especificidad del 47%, unos resultados que
limitarian la utilidad clinica de este marcador. La exclusion de gestantes con signos de
gravedad al ingreso (HTA grave, dolor de cabeza, dolor epigastrico, alteraciones
visuales) o con comorbilidad (diabetes, CIR) en el estudio mencionado puede ser la

causa del menor rendimiento obtenido, puesto que estarian eliminando a las gestantes
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que presentarian valores mas extremos de acido urico en consonancia con la
gravedad de la PE. En un estudio semejante, Bellomo et al. [153] obtuvieron
resultados mas consistentes con los descritos por nuestro grupo, con un AUC para el
acido urico de 0,955, y propusieron un punto de corte de 5,2 mg/dL con una
especificidad ligeramente inferior (93,3%) y sensibilidad superior (87,7%). Estos
resultados demuestran que el acido urico puede ser util en la evaluacion de las

gestantes que presentan los primeros sintomas de la PE.

Por otro lado, en nuestra poblacién la concentracion de acido urico mostré una
relacion inversa con el tiempo transcurrido desde que la gestante presentd los
primeros sintomas hasta que se produjo el parto (Figura 11). De este modo, valores
superiores a 6,7 mg/dL, permitieron identificar a las gestantes que desarrollaron un
desenlace adverso (parto en la primera semana, muerte fetal o neonatal temprana)
con una especificidad del 95,2% (aunque con sensibilidad del 38,1%) (Figura 18B).
Nuestros resultados coinciden con los publicados por Urato et al. [154], que
demostraron una correlacién negativa entre los niveles de acido urico en la admision y
los dias de manejo clinico expectante. En dicho estudio, sélo en el 22,1% de las
gestantes con valores de 4cido urico superiores 6,1 mg/dL se produjo el parto mas alla
de la primera semana, porcentaje que se redujo al 4,5% cuando se consideraron
valores de 7,0 mg/dL. El hecho de que niveles altos de acido urico se asocien con un
parto inminente, nos inclinan a pensar que el acido urico, ademas de ser util en el
diagnéstico de PE, ofrece informacion acerca de la gravedad del cuadro clinico. La
relacion entre el acido urico y la gravedad del proceso ha sido evidenciada en
multiples trabajos. Wu et al. [155] demostraron que el incremento de la concentracion
de acido urico en una desviacion estandar en gestantes con hipertensién gestacional
aumentaba la probabilidad de progresion a PE y de complicaciones maternas o
perinatales independientemente de la progresion a PE (con OR de 2,3 y 1,5,
respectivamente). Parrish et al. [107] encontraron que la hiperuricemia era un buen
predictor de complicaciones maternas pero no de complicaciones perinatales en
gestantes con PE diagnosticada. En un tipo de poblacion semejante, Linvingston et al.
[156] encontraron resultados opuestos, si bien hay que tener en cuenta la

heterogeneidad en la definicion de “complicaciones” en cada caso.

Algunos estudios han planteado que el acido urico juega un importante papel en la
fisiopatologia de la PE. Bainbridge et al. [157] utilizaron un modelo in vitro para
demostrar que las concentraciones elevadas de acido Urico inhibian la invasion
trofoblastica y el remodelado de las arterias uterinas. Ademas, se ha comprobado que

el acido urico participa en la activacion del inflamasoma, un complejo multiproteico que
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activa la respuesta inflamatoria y la produccién de citoquinas pro-inflamatorias (como
la IL-1), por lo que parece plausible que la respuesta inflamatoria excesiva observada
en gestantes con PE sea consecuencia de una hiperuricemia previa [158,159]. Por
otra parte, el metabolismo del acido urico también ha sido relacionado con un excesivo
estrés oxidativo. En concreto, Murata et al. [160] han planteado que las especies
reactivas de oxigeno producidas por la xantina oxidasa (que transforma xantina e
hipoxantina en acido urico liberando radical superéxido) bloquean la diferenciacion y
capacidad invasiva de los citotrofoblastos, por lo que el acido urico seria indicador del
dafo placentario causante de la PE. El papel del acido urico en la fisiopatologia de la
enfermedad se ve reforzado por diversos estudios que han demostrado
concentraciones elevadas de este metabolito antes de la instauracién de la
enfermedad e incluso en semanas muy tempranas. Por ejemplo Laughon et al. [161]
encontraron que los niveles de acido Urico superiores a 3,56 mg/dL en el primer
trimestre estaban asociados a una mayor probabilidad de desarrollar PE (OR: 1,82),
resultados corroborados posteriormente por Wolak et al. [162]. Sin embargo, estos
hallazgos contrastan con los publicados recientemente por Chen et al. [163] en un
estudio prospectivo que involucré a mas de 5500 gestantes, en el que si hallaron
asociacion entre la PE y los niveles de acido urico determinados en el momento de la
presentacion clinica, pero no en el primer o el segundo trimestres de gestacién. Por
ello, consideraron que la hiperuricemia en las gestantes con PE es consecuencia de la
alteracion renal subyacente (la endoteliosis glomerular), de manera que la reduccion
de la filtracion glomerular provocaria una menor excrecion de &cido Urico. Es decir,
que el acido Urico no seria una pieza en la fisiopatologia de la enfermedad, sino que
seria parte de la respuesta materna a la PE. Los casos mas graves y los mas
precoces son los que presentan una mayor uricemia, lo que puede ser el resultado de
un defecto de placentacidon mas severo (si consideramos la primera hipétesis) o una
mayor afectacién renal (si consideramos la segunda), o incluso, una combinacién de

ambas.

En definitiva, el acido urico, como marcador individual, muestra un rendimiento
aceptable en el diagnéstico de la PE (especialmente si es precoz), y en menor medida
en la prediccion de desenlace adverso. Su amplia disponibilidad en los laboratorios
clinicos, su bajo coste en relacion a otras pruebas y el rendimiento mostrado en este
trabajo, lo convierten en un marcador util y accesible en la valoracion de la gestante
con sospecha de PE. Sin embargo, hay que tener en cuenta que su baja sensibilidad

impide la exclusion de la enfermedad cuando los niveles de acido urico son normales,
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por lo que en ese caso se requeririan pruebas adicionales que confirmaran o

descartaran el desarrollo de PE.

1.2. Marcadores reguladores de la angiogénesis

En la ultima década han sido muchos los estudios publicados que han establecido
una conexion entre la fisiopatologia de la PE y el papel de los factores reguladores de
la angiogénesis como el PIGF o el sFlt-1 [25,48,52,53,57]. Por ello, se ha planteado la
utilidad de estos marcadores y del cociente entre ambos (sFIt-1/PIGF) en el
diagnéstico de la enfermedad [108—113], aunque pocos han evaluado su utilidad en el
manejo de las gestantes que acuden al Servicio de Urgencias con signos o sintomas
de PE [112,113,164].

Recientemente, nuestro grupo ha publicado un articulo en el que se confirma la
utilidad del cociente sFIt-1/PIGF en el diagndstico de PE [165], como parte del
presente trabajo. La posterior ampliacién de la poblacion de estudio, ha permitido
corroborar la elevada sensibilidad de este marcador en el diagnostico de la
enfermedad. Es en este contexto en el que el sFit-1/PIGF aporta un valor afadido al
de los marcadores clasicamente utilizados en el diagndstico de PE. Asi, mientras el
punto de corte del acido urico de 5,7 mg/dL detecta la enfermedad con una
sensibilidad de tan solo el 49 — 62% (segun sea tardia o precoz), el cociente sFlit-
1/PIGF aumenta estos valores hasta el 95% en la PE precoz y el 77% en la tardia
(Tabla 12). De este modo, aplicando los puntos de corte propuestos para el cociente
sFIt-1/PIGF (23 y 45 para la PE precoz y tardia, respectivamente) se lograria la
deteccién de 87 de los 104 casos de PE, lo que supondria el 95% de las PE precoces
y el 78% de las PE tardias. De las 17 PE no identificadas (2 precoces y 15 tardias;
Tabla 8 y Tabla 10), 15 tuvieron un curso benigno con partos a término, por lo que la
incapacidad del cociente sFlt-1/PIGF para diagnosticar PE en el momento del ingreso
s6lo habria sido clinicamente relevante en el 1,9% de todas las gestantes que
desarrollaron la enfermedad. Destaca ademas la capacidad de este marcador para
identificar casos de presentaciones atipicas como los de las gestantes 13, 325 y 288,
que si bien no presentaron los criterios clasicos de HTA y proteinuria, mostraron un
cuadro clinico con la misma gravedad de la PE y de hecho, se manejaron clinicamente
como si se trataran de casos de PE. Asimismo, hay que tener en cuenta que el método
utilizado en nuestro laboratorio es un inmunoensayo por electroquimioluminiscencia
con un tiempo de analisis de tan sélo 18 minutos, lo que permite la valoracion de la

gestante de forma inmediata sin necesidad de esperar por la recolecciéon de orina de
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24 horas para la determinacion de proteinuria, lo que en muchos casos retrasa el

diagnéstico.

Sin embargo, no todas las gestantes con elevacion del cociente sFit-1/PIGF fueron
casos de PE, y es que se han descrito otras condiciones que pueden alterar el valor de

este marcador, como ocurre con el CIR o con las gestaciones multiples:

¢ Como se ha demostrado en diversos estudios, el CIR cursa con
alteraciones en los niveles de los marcadores reguladores de la angiogénesis
[166—-168]. En 2007, Wallner et al. [167] observaron que las gestantes con CIR
presentaban niveles significativamente inferiores de PIGF y superiores de sFlt-1
respecto a los controles, lo que se traducia en un cociente sFIt-1/PIGF superior
en el primero de los grupos. Crispi et al. [166] encontraron una asociacion entre
los niveles de sFlt-1 y la molécula de adhesion celular vascular 1 (VCAM-1), un
marcador de disfuncién endotelial, en los casos de CIR. Estos resultados
apoyan la hipétesis de que PE y CIR comparten un mismo mecanismo
fisiopatologico, con alteracibn de marcadores placentarios y disfuncidn
endotelial; de manera que serian otros factores (predisposicidon materna,
factores ambientales) los que desencadenarian una u otra condicion.
Recientemente, dos grupos diferentes han corroborado que PE y CIR
presentan un perfil anti- / pro-angiogénico semejante y que por ello, estos
marcadores pueden no ser Utiles para diferenciar entre ambas entidades
[169,170]. Estos hallazgos justificarian los 4 casos de CIR que resultaron falsos
positivos en nuestra poblacién de estudio (pacientes 51, 228, 231 y 268; Tabla
9 y Tabla 10), aunque también es cierto que algunos de los casos de CIR
presentaron valores por debajo del punto de corte propuesto, como por ejemplo
el caso 227 (Tabla 8).

¢ De acuerdo con algunos trabajos, las gestaciones multiples podrian tener
un perfil angiogénico diferente al de las gestaciones sencillas [171-174]. En
nuestro estudio, las gestantes embarazadas de gemelos o ftrillizos que no
desarrollaron PE mostraron niveles de sFlIt-1 superiores a las de las
gestaciones sencillas. En consonancia con nuestros hallazgos, Maynard et al.
[171] refirieron concentraciones de sFIt-1 del doble en gestaciones multiples
respecto a sencillas; resultados semejantes a los de Bdolah et al. [172] que
ademas hallaron una correlacién entre los niveles de sFIt-1 y la masa
placentaria. Estas observaciones sugieren que el mayor tamafio de la placenta
en las gestaciones multiples es la causa de la hiperproduccion de sFlt-1.

Faupel-Badger et al. [173], sin embargo, no lograron establecer asociacion
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entre sFlt-1 y masa placentaria, por lo que consideraron que el exceso de sFlt-1
se debia a una mayor hipoperfusién en las placentas de gestaciones multiples.
Con respecto al PIGF existe una mayor controversia, de modo que mientras
Maynard et al. [171] hallaron elevacion de PIGF en gestaciones multiples antes
de la semana 31, Faupel-Badger et al. [173] observaron la tendencia opuesta a
partir de la semana 35. En nuestro trabajo, la concentracion de PIGF sélo fue
significativamente superior en gestaciones multiples frente a sencillas cuando
se analizaron exclusivamente los casos de PE, resultados que coinciden con
los obtenidos por Droge et al. [174]. Tanto en su trabajo como en el nuestro, las
diferencias para el cociente sFit-1/PIGF sélo parecen importantes en gestantes
no-PE, si bien aun no esta claro hasta qué punto el rendimiento diagndstico de
este marcador puede verse alterado en las gestaciones multiples. En nuestro
caso, la inclusion de embarazos multiples no afectd al rendimiento global del
cociente sFlt-1/PIGF, puesto que las AUCs fueron semejantes incluyendo o no
a este subgrupo de gestantes. Una importante limitaciéon de nuestro trabajo fue
el bajo numero de embarazos multiples (n=40), que fue insuficiente para
realizar un analisis ROC exclusivo para este subgrupo, por lo que no se
obtuvieron conclusiones sélidas. Por otro lado, Drége et al. [174] han
considerado recientemente que los puntos de corte descritos para el
diagnéstico de PE en gestaciones sencillas no son transferibles para
gestaciones multiples. Por ello, han planteado un punto de corte para el
cociente sFIt-1/PIGF de 53, especifico para gestaciones multiples, con
sensibilidad del 94% y especificidad del 74%. Sin embargo, el numero de
embarazos multiples incluidos en dicho trabajo también es limitado (n=49) por
lo que se requieren estudios mas amplios que refuercen su planteamiento.
Hasta entonces, los valores para el cociente sFlt-1/PIGF en este subgrupo de

pacientes deberia ser interpretado con cautela.

En nuestro trabajo el rendimiento del cociente sFIt-1/PIGF ha resultado superior en
el diagndstico de PE precoz que en el de PE tardia. La identificacién de la enfermedad
en este subgrupo de pacientes es crucial, puesto que son las que presentan una
mayor morbilidad y mortalidad [77,78]. El mayor rendimiento encontrado en la PE
precoz parece deberse a que esta forma de la enfermedad es la que esta mas
intimamente asociada con la disfuncion placentaria, mientras que en la PE tardia
podria existir un grupo de gestantes con afectacion placentaria (en las que estos
marcadores resultarian utiles) y otro grupo en el que la enfermedad se habria

desarrollado por otros mecanismos [166].
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Aunque muchos trabajos han evaluado el rendimiento del sFit-1/PIGF en el
diagnéstico de PE precoz y tardia, existe una gran controversia respecto a los puntos
de corte que se deben utilizar. Inicialmente Verlohren et al. [109] propusieron un punto
de corte unico de 85 para el cociente sFIt-1/PIGF con independencia de la edad
gestacional, aunque con mejores resultados para la PE precoz (sensibilidad: 89,0%,
especificidad: 97,0%) que para la tardia (sensibilidad: 74,0%, especificidad: 89,0%).
Recientemente, este mismo grupo ha planteado nuevos puntos de corte estratificados
por edad gestacional. Asi, para la PE precoz han propuesto valores de exclusion /
confirmaciéon de PE de 33 (sensibilidad: 95%, especificidad: 94%) / 85 (sensibilidad:
88%, especificidad: 99,5%); mientras que para la PE tardia propusieron cortes de 33
(sensibilidad: 89,6%, especificidad: 73,1%) / 110 (sensibilidad: 58,2%, especificidad:
95,5%). Sin embargo, la aplicacion de estos puntos de corte no ofrecié un gran
rendimiento en nuestra poblacion de estudio (Tabla 7). Por un lado, es cierto que los
puntos de corte para ayuda al diagnéstico de PE (85 y 110) permitirian practicamente
confirmar el diagnostico de la enfermedad con una especificidad en torno al 95%
(semejante a la obtenida en su trabajo), pero con una caida dificilmente asumible en la
sensibilidad. Por otro lado, el corte para exclusién de PE (33) en nuestra poblacion
<34 semanas ofrecié una sensibilidad del 84%, un valor muy inferior al conseguido con
nuestro punto de corte de 23 (95%) y al descrito por Verlohren, por lo que resultaria
poco util para descartar el desarrollo de la enfermedad. Para comprender las
diferencias entre nuestro estudio y el de Verlohren et al. [114] hay que tener en cuenta
que su grupo control estaba constituido Unicamente por gestaciones sencillas sin
complicaciones asociadas, mientras que el grupo de PE estaba formado por gestantes
con la enfermedad ya instaurada y diagnosticada antes de la toma de muestra. Al
analizar dos poblaciones ideales tan claramente diferenciadas, es posible que el
rendimiento de los marcadores se vea artificialmente mejorado. Sin embargo, las
gestantes que acuden a Urgencias habitualmente no encajan en grupos tan bien
definidos, por lo que el diagndstico de la enfermedad no es tan sencillo. La poblacion
incluida en nuestro trabajo refleja con mas fidelidad los casos que acuden a las
Urgencias Obstétricas con sospecha de la enfermedad, y es precisamente en ese
ambito en el que los nuevos marcadores deberian demostrar su utilidad para ayudar
en el diagndstico y en toma de decisiones. De hecho, en nuestra poblacion de estudio
un 32,6% de las gestantes (el 13,3% de las <34 y el 38,9% de las >34 semanas) se

situaron en la zona gris generada por estos puntos de corte.

Por otro lado, el estudio PROGNOSIS planted un objetivo mas cercano al nuestro:

evaluar la utilidad del cociente sFlt-1/PIGF en la prediccion a corto plazo de PE, para lo
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que utilizaron una poblacion de estudio semejante a la nuestra (mujeres embarazadas
con sospecha de PE) [115,117]. Este estudio prospectivo, que incluyd 1273
participantes, concluyé que un valor <38 permitiria excluir el desarrollo de PE en la
semana siguiente a la determinacion (VPN: 99%), mientras que un valor >38
supondria un riesgo elevado de desarrollar la enfermedad en un plazo de 4 semanas
(VPP: 38,6%) [116,117]. En nuestra poblacién, se observé un rendimiento semejante
utilizando puntos de corte ligeramente diferentes, aunque teniendo en cuenta que en
nuestro caso la prediccion de PE (exclusién e inclusidn) se realizé a 3 semanas. De
este modo, los puntos de corte de 23 y 45 ofrecieron VPNs del 95% para la PE precoz
y del 90% para la PE tardia. Hay que tener en cuenta que la prevalencia de PE
referida en el estudio PROGNOSIS fue inferior a la nuestra (19,0% frente a 30,6%), lo
que justifica un menor VPN en nuestro trabajo. Aumentar el corte de 23 a 38 en
nuestra poblacién habria implicado desestimar 8 casos de PE precoz, aunque hay que
resaltar la diferente ventana temporal considerada en los dos estudios (exclusion a 1
semana versus 3 semanas). Por otro lado, en el caso de la PE tardia modificar el corte
de 45 a un conservador 38 habria supuesto un incremento en la sensibilidad del 78%
al 85%, pero a costa de detectar hasta 62 falsos positivos (Tabla 7). En definitiva,
aunque el punto de corte de 38 se aproxima a los planteados en nuestro trabajo, las
diferencias de manejo y de repercusion clinica existentes entre PE precoz y tardia
permiten justificar el planteamiento de dos puntos de corte diferentes de acuerdo al
grupo de edad gestacional, ya que mejoraria el rendimiento del cociente sFit-1/PIGF

en la prediccion de la PE en gestantes con sospecha de la enfermedad.

El cociente sFlt-1/PIGF, ademas de estar asociado con el desarrollo de PE o CIR,
también se ha relacionado con otras complicaciones obstétricas. Asi, Lim et al. [175]
describieron valores del cociente sFIt-1/PIGF mas elevados en las gestantes con PE
que tuvieron partos pretérmino, respecto a las que fueron a término. En nuestro trabajo
las gestantes que acudieron a Urgencias antes de las 34 semanas con sintomas de
PE pero que no llegaron a desarrollar la enfermedad mostraron un perfil semejante
(Figura 10). Cabe pensar que la alteracion del balance angiogénico / anti-angiogénico
en estas gestantes podria inducir dafos endoteliales insuficientes para causar por si
mismos PE, pero que impedirian la progresion de la gestacion desencadenando un
parto pretérmino espontaneo o bien complicarian la situacion materna requiriendo la
induccién del parto por indicacién médica antes de las 37 semanas. Ademas, en el
presente trabajo se ha demostrado una correlacion negativa entre los valores del
cociente sFIt-1/PIGF y el tiempo transcurrido desde el ingreso en Urgencias hasta el

parto especialmente en gestantes <34 semanas (Figura 13), un hallazgo consistente
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con estudios previos [112,176—-178]. Verlohren et al. [176] propusieron un punto de
corte para el cociente sFIt1/PIGF de 655 para identificar a las gestantes con PE precoz
con riesgo de parto inminente en 48 horas, un corte que ha sido validado
recientemente por Gomez-Arriaga et al. [178]. Aunque este punto de corte puede ser
utii en el manejo de la gestante con PE y en la toma de decisiones (como
administracion de corticosteroides para la maduracién fetal), no es aplicable a las
gestantes que acuden a Urgencias con los primeros sintomas de la enfermedad y que
aun no han sido diagnosticadas. En ese grupo es de esperar un valor del cociente sFlt-
1/PIGF mas moderado, y de hecho, nuestro punto de corte de 178 permitié detectar
con especificidad del 95% a las gestantes <34 semanas con riesgo de desarrollar un
desenlace adverso, independientemente de que desarrollaran PE o no (Figura 18A).
La posibilidad de estratificar a las gestantes segun el riesgo de sufrir un desenlace
adverso en el mismo momento en que ingresan en Urgencias reduciria la morbilidad y
mortalidad tanto materna como fetal, ya que se beneficiarian de una monitorizacion

mas estrecha y de los tratamientos adecuados.

En definitiva, el cociente sFIt-1/PIGF es una herramienta util para excluir o
confirmar el diagnéstico de PE, asi como para pronosticar el desarrollo de
complicaciones obstétricas en gestantes que acuden a Urgencias con sospecha de la
enfermedad, especialmente antes de las 34 semanas. Sin embargo, se requieren mas
estudios prospectivos que demuestren la utilidad de este marcador en la practica
clinica y que orienten acerca de como debe emplearse e interpretarse. Recientemente
se ha puesto en marcha el estudio PreOS (The Preeclampsia Open Study) [179] que
tratara de evaluar si efectivamente el cociente sFlt-1/PIGF ayuda en el manejo clinico
de la gestante con sospecha de PE y en la toma de decisiones clinicas, en cuanto a
hospitalizacion, induccion del parto o solicitud de pruebas adicionales, con la finalidad

de mejorar el prondstico materno y fetal.

1.3. NT-proBNP

En los ultimos afos, varios estudios han demostrado una elevacion de los niveles
de NT-proBNP en gestantes con PE diagnosticada frente a gestantes sin
complicaciones [122-128]. En este trabajo, se analiza por primera vez si estas
diferencias también estan presentes en gestantes que acuden al servicio de Urgencias
Obstétricas con sospecha de PE, con el objetivo de identificar a aquéllas que van a

desarrollar la enfermedad, sea precoz o tardia.

Nuestros resultados han confirmado que los niveles de NT-proBNP son mas

elevados en las gestantes que van a desarrollar PE de manera inminente (en menos
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de 3 semanas) que en las que no van a sufrir esta complicacion. Ademas, la
concentraciéon de NT-proBNP fue superior en las gestantes que desarrollaron PE
precoz (la forma mas grave) que en las que desarrollaron PE tardia (Figura 8). Hamad
et al. [127] y Junus et al. [128] ya habian demostrado una elevacién de NT-proBNP
mas intensa en las PE que debutaban antes de las 34 semanas, aunque solo en el
primero de los trabajos las diferencias resultaron estadisticamente significativas, y en
ambos casos los grupos de estudio fueron menos numerosos que el nuestro (35 y 38
casos, respectivamente). Recientemente Szabd et al. [180] han descrito resultados
semejantes utilizando el BNP. En definitiva, estos resultados parecen apoyar que la
precocidad y gravedad de la enfermedad van acompafadas de un incremento gradual

en los niveles de péptidos natriuréticos.

Por otra parte, hemos observado que los niveles de NT-proBNP son semejantes
en los dos grupos de edad gestacional en las pacientes que no desarrollaron PE.
Estos resultados concuerdan con los publicados por otros grupos que no encontraron
variaciones en los niveles de NT-proBNP a partir del tercer trimestre, aunque los
resultados con respecto a lo que ocurre en la primera fase del embarazo son
contradictorios [181,182]. Por un lado Franz et al. [181] llevaron a cabo un estudio
longitudinal en el que incluyeron 521 controles y 94 gestantes en las que se determiné
el NT-proBNP en diferentes momentos de la gestacion, y encontraron que los niveles
de este péptido aumentaban entre las semanas 11 — 15 pero que disminuian hasta
valores semejantes a los de las mujeres no embarazadas a partir de la semana 23, sin
mas modificaciones hasta el final de la gestacion. Sin embargo, Tekin et al. [182] en
otro estudio longitudinal pero de menor tamafo (20 gestantes con determinacién de
NT-proBNP en cada trimestre) no encontraron diferencias a lo largo de la gestacion.
Dada esta controversia, futuros estudios deberan dilucidar lo que ocurre con los

niveles de NT-proBNP en la etapa mas temprana de la gestacion.

Hasta donde sabemos, ésta es la primera vez que se evalua el rendimiento del
NT-proBNP en el diagnéstico de PE. Sin embargo, Szabo et al. [180] analizaron el
rendimiento del BNP y plantearon un punto de corte de 24 pg/mL con sensibilidad y
especificidad de 95% y 97,5% para la PE precoz, y de 70% y 97,5% para la PE tardia
Aunque sus resultados fueron mejores que los obtenidos para el NT-proBNP en este
trabajo, no cabe concluir que el BNP sea mejor indicador que el NT-proBNP en el
diagnéstico de PE, ya que las poblaciones estudiadas en cada caso fueron muy
diferentes. Mientras que, en este trabajo, la toma de muestras se hizo en gestantes
con sospecha clinica de la enfermedad, en el estudio de Szabd et al. [180] la

extraccién se realiz6é cuando la enfermedad ya habia sido diagnosticada, por lo que se
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esperarian diferencias mas acentuadas entre casos y controles. Por otra parte, de
acuerdo con el analisis ROC presentado en este trabajo, el NT-proBNP ofrecié un
rendimiento semejante al del acido urico en el diagnéstico de PE precoz y tardia,
aunque en ambos casos fue inferior al demostrado por el cociente sFIt-1/PIGF (Figura
9). De este modo, aplicando el punto de corte de 70 pg/mL para el NT-proBNP, se
habrian clasificado erroneamente 8 casos de PE precoz (7 de ellos con prondstico
grave y partos pretérmino) y 20 casos de PE tardia. Por otro lado, el rendimiento
obtenido con dicho corte fue ligeramente inferior al logrado con un valor de acido urico
de 4,5 mg/dL para la PE precoz (sensibilidades y especificidades: 78% y 74% versus
78% y 80%, respectivamente); y de 4,7 mg/dL para la PE tardia (sensibilidades y
especificidades: 70% y 62% versus 76% y 62%, respectivamente) (Tabla 12 y Tabla
18). Por tanto, no parece que el NT-proBNP constituya una herramienta util en el
diagnostico de PE, sobre todo teniendo en cuenta lo extendido que esta el uso del
acido urico en la valoracion de la gestante con sospecha de la enfermedad, su amplia
disponibilidad en los laboratorios clinicos y su bajo precio en relaciéon al de otros

parametros.

Dado que el NT-proBNP demostré estar asociado con la precocidad de la PE,
podria tratarse de un marcador de gravedad del proceso clinico con el que acudia la
gestante a Urgencias. Por ello, se planted la posible utilidad del NT-proBNP como
indicador de riesgo de complicaciones obstétricas en gestantes <34 semanas,
independientemente de que desarrollaran PE o no. Se observé una fuerte correlacion
negativa entre los valores de NT-proBNP y el tiempo transcurrido desde la aparicion
de los sintomas en Urgencias hasta el momento del parto (Figura 15). Un punto de
corte de 219 pg/mL permitio detectar el desarrollo de desenlace adverso con una
especificidad del 94% vy sensibilidad del 76%, valores ligeramente inferiores a los
indicados para el cociente sFIt-1/PIGF (95% y 81%, respectivamente) (Figura 18C).
Sélo 4 gestantes con valores de NT-proBNP por encima de 219 pg/mL tardaron en dar
a luz mas de una semana desde el ingreso, aunque todas ellas desarrollaron otro tipo
de complicaciones que también habrian requerido monitorizacion. Por tanto, aunque el
cociente sFlt-1/PIGF ofrecié mejor rendimiento en el prondstico de desenlace adverso,
teniendo en cuenta que el uso de los marcadores sFlt-1 y PIGF aun no esta extendido
en los laboratorios clinicos, la determinacion de NT-proBNP puede ser una alternativa

aceptable.

Una pregunta interesante es si la elevacion de NT-proBNP en las gestantes con
PE forma parte de la fisiopatologia de la enfermedad o es una consecuencia de la

misma. A favor de la primera hipétesis Junus et al. [128] describieron la existencia de
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produccion de BNP y NT-proBNP a nivel de las arterias espirales y sincitiotrofoblasto,
un hecho que podria sugerir la existencia de una relacion entre los factores pro- / anti-
angiogénicos y los péptidos natriuréticos, con la placenta como 6érgano central. Sin
embargo, no encontraron diferencias en los niveles de expresion de estos péptidos
entre PE y controles. Ademas, se desconoce en qué medida contribuye esa
produccion placentaria a la circulacién sanguinea y, en caso de que ésta fuera
significativa, qué efectos fisioldgicos podria desencadenar. Estas cuestiones junto con
la pobre correlacion existente entre NT-proBNP y factores angiogénicos nos inclina a
pensar que el papel de unos y otros en el desarrollo PE tiene diferente significado. Por
ello, y basandonos en los hallazgos descritos en la literatura, la elevacion de NT-
proBNP en gestantes con PE parece el resultado de la respuesta materna a la
enfermedad. Durante el desarrollo de la PE, se producen una serie de alteraciones
hemodinamicas tales como un incremento inicial en la post-carga cardiaca, una
reduccion del volumen plasmatico y un incremento de la resistencia vascular sistémica
asociada a vasoconstriccion, que en conjunto desencadenan un estado de HTA
hipovolémica [118]. Como consecuencia, el corazén de las gestantes con PE debe
adaptarse a esta situacion adversa, lo que desencadena una remodelacién del
miocardio (caracterizada por hipertrofia ventricular) junto con la produccion de
marcadores de estrés cardiaco como los péptidos natriuréticos. Los hallazgos de
Tihtonen et al. [124] refuerzan esta hipotesis, ya que encontraron una asociacién entre
los niveles de NT-proBNP y el indice de resistencia vascular sistémica en gestantes
con PE, lo que sugiere que el aumento de NT-proBNP es la consecuencia del aumento
de la post-carga en esta enfermedad. Hamad et al. [127] demostraron importantes
cambios cardiovasculares en gestantes con PE, destacando un agrandamiento de la
auricula izquierda secundaria a sobrecarga, alteracion en la funcién diastélica del
ventriculo izquierdo y sobre todo, un incremento del tamafo ventricular asi como del
grosor de la pared, que ademas mostrd correlacion con la concentracion de NT-
proBNP. Si bien en un embarazo no complicado se puede esperar una ligera
hipertrofia ventricular debida a la hipervolemia, normalmente esta situacion revierte
tras el parto; mientras que las alteraciones cardiovasculares halladas en el trabajo
mencionado, se mantuvieron hasta 3 — 6 meses después. En definitiva, la elevacion de
NT-proBNP en gestantes con PE seria el reflejo de una situacion de estrés ventricular
que podria indicar la existencia de una disfuncion cardiaca subclinica, una de las
posibles causas del mayor riesgo que tienen estas gestantes de sufrir enfermedades
cardiovasculares en el futuro [125,127]. La gravedad de esta disfuncién puede estar
relacionada con el desarrollo de diversas complicaciones. Por ejemplo, se han

asociado los niveles de NT-proBNP (reflejo de dicha disfunciéon) con una mayor
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presion de llenado ventricular, lo que podria condicionar el desarrollo de edema
pulmonar [183]. Por otro lado, la gravedad del proceso podria complicar la
continuacion de la gestacion, lo cual explicaria la correlacion inversa hallada entre NT-

proBNP y tiempo transcurrido entre el ingreso y el parto.

Teniendo en cuenta que los niveles de NT-proBNP se encuentran alterados en
gestantes con PE, y que éstas gestantes tienen un mayor riesgo de sufrir
enfermedades cardiovasculares en el futuro, una posible via de investigacion seria
comprobar si el NT-proBNP puede ser predictor del desarrollo de este tipo de
complicaciones. De ese modo, la monitorizacion post-parto y la administracion del

soporte terapéutico adecuado podrian disminuir el impacto de las mismas.

1.4. Modelo multivariante

Hasta donde sabemos, ésta es la primera vez que se evaluan conjuntamente
marcadores clasicos, marcadores reguladores de la angiogénesis y NT-proBNP en el
diagnostico de PE y en el prondstico de desenlace adverso. La magnitud de la
asociacion existente entre cada variable de estudio y la variable dependiente (por
ejemplo, en el caso de desarrollo de PE) se ha estimado a través del calculo de los
OR, que representan la proporcion de PE/no-PE observada en las gestantes que
presentaron la variable de estudio (por ejemplo, cociente sFIt-1/PIGF patolégico)
dividida entre la proporcion de PE/no-PE observada en las gestantes que no
presentaron la variable de estudio (por ejemplo, cociente sFIt-1/PIGF normal). Es
importante resaltar que, dado que la probabilidad de desarrollar PE en nuestra
poblacion fue superior al 10%, no podemos equiparar el valor del OR con el riesgo de

desarrollar la enfermedad.

De acuerdo con el modelo multivariante la alteracion del balance angiogénico
parece ser la condicion mas importante en el desarrollo de la PE, puesto que el
cociente sFIt-1/PIGF fue la variable que mostré mayor asociacién con el desarrollo de
la enfermedad, con mayor intensidad en la PE precoz que en la tardia [OR de 35
(1C95%: 6,6 —185) y 6,3 (IC95%: 3,1 — 13), respectivamente] (Tabla 21).

El acido urico demostrod estar asociado tanto con el desarrollo de PE precoz como
tardia, aunque de nuevo, con mayor fuerza en el caso de la PE precoz [OR de 11
(1IC95%: 1,8 — 64) y 2,3 (IC95%: 1,1 — 4,9), respectivamente]. Wu et al. [155] en un
modelo ajustado por variables clinicas maternas (edad gestacional, tratamiento
antihipertensivo, edad materna, paridad, habito tabaquico, obesidad e historia de PE
previa) encontraron que el incremento de acido urico (por cada unidad de desviacion

estandar) se asociaba con el desarrollo de PE con un OR de 2,3. En consonancia con
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nuestros resultados, Delic et al. [184] demostraron que tanto los marcadores
angiogénicos como el acido urico utilizados de forma conjunta tenian un valor

pronéstico significativo en la prediccion de la PE.

Por otro lado el NT-proBNP s6lo demostré asociacién con el desarrollo de la PE
tardia, con OR de 2,1 (IC95%: 1,1 — 4,2). No obstante, es interesante valorar lo que
ocurre cuando en el modelo de prediccidn se excluye la variable cociente sFlt-1/PIGF.
En esa situacion, un valor de NT-proBNP por encima del corte propuesto si que
aumenta la probabilidad de desarrollar PE en gestantes <34 semanas de gestacion
(OR: 4,6, IC95%: 1,4 — 15), sin que haya cambios en las gestantes con edad
gestacional posterior (OR: 2,7, 1C95%: 1,4 — 5,2) (Tabla 22). Interpretamos que el
efecto del NT-proBNP sobre el desarrollo de la PE precoz, aunque es significativo
cuando se valora de forma individual, es minimo al compararlo con un predictor tan

robusto como es el cociente sFlt-1/PIGF.

Es interesante destacar que el CIR sélo demostré asociacion con el desarrollo de
PE tardia cuando se excluyé del modelo multivariante el cociente sFlt-1/PIGF (Tabla
22). Como hemos mencionado previamente, el CIR y la PE comparten un perfil
angiogénico semejante, lo que explicaria por que, una vez que ya se ha considerado el
balance angiogénico en el modelo multivariante, la adicién del CIR no aportaria un
valor afadido: los casos con un cociente sFIt-1/PIGF patolégico ya incluirian los casos
de CIR. Sin embargo, cuando no se dispone del cociente, el CIR permanece como
variable asociada al desarrollo de PE, ya que podria estar reflejando de manera

indirecta la presencia de un cociente sFit-1/PIGF alterado.

Con respecto al papel de la FIV en el desarrollo de PE, hemos observado que su
contribucién solo parece importante en el caso de las gestaciones multiples. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que so6lo hubo 6 casos de FIV entre las 232
gestaciones sencillas, por lo que la ausencia de asociacion entre esta variable y la PE
puede ser consecuencia del bajo numero de gestaciones logradas por FIV. Por otro
lado, llama la atencion que en el modelo multivariante llevado a cabo sélo para las
gestaciones multiples, ninguno de los marcadores bioquimicos hayan resultado
significativos. El hecho de seleccionar una subpoblacion de tamafo tan reducido
(n=25) puede explicar por qué no detectamos esta asociacion, por lo que seria
necesario repetir este analisis con un mayor numero de gestantes. Es interesante, por
otra parte, que a pesar de trabajar con una poblaciéon tan pequena, si hayamos
encontrado una asociacién entre la FIV y el desarrollo de la enfermedad en las

gestaciones multiples.
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Finalmente, tanto el cociente sFIt-1/PIGF como el NT-proBNP demostraron ser
buenos predictores del desarrollo de desenlace adverso en gestantes que acudieron a
Urgencias antes de las 34 semanas de gestacion, con OR de 26 (IC95%: 3,8 —178) y
24 (1C95%: 3,3 — 171), respectivamente. El acido urico, que ya habiamos demostrado
que carecia de suficiente sensibilidad, no presentd asociacion estadisticamente

significativa con el desarrollo de desenlace adverso (Tabla 23).

2. Marcadores de cribado de PE en primer trimestre

Aunque es importante identificar la enfermedad una vez que comienzan las
primeras manifestaciones, el escenario ideal seria disponer de herramientas que
permitieran anticiparse a la instauracién de la misma. Una vez que la PE ya se ha
desarrollado, no existe ningun tratamiento efectivo a parte de la eliminacion de la
placenta, de manera que las Unicas medidas que pueden tomarse son el seguimiento
intensivo de la gestante y, cuando sea posible, la induccion del parto. Sin embargo,
algunos estudios han demostrado que la administracion de bajas dosis de aspirina
antes de las 16 semanas de gestacion reduce la incidencia de la enfermedad [99]. Por
ello, en los ultimos afnos se han destinado grandes esfuerzos al desarrollo de
programas de cribado precoz que permitan identificar a gestantes con riesgo de
desarrollar PE, de modo que puedan beneficiarse de un mayor seguimiento y, en su

caso, de la profilaxis mediante administracion de aspirina.

En el hospital en el que se desarrolld el presente trabajo, se realiza la
determinacion de los marcadores bioquimicos BhCG y PAPP-A el primer trimestre de
gestacion como parte del programa de cribado de cromosomopatias, que se ofrece a
toda la poblacién de gestantes. Por ello, se planted evaluar su utilidad como
marcadores precoces de posible PE, lo que supondria un importante beneficio para la
gestante sin coste adicional para el sistema de salud. Tanto la BhCG como la PAPP-A
son producidas por la placenta, un drgano clave en la fisiopatologia de la PE, por lo
que resulta plausible considerar la existencia de una relacion entre estos marcadores y
la enfermedad. Cabe pensar ademas, que dicha relacién seria mas marcada en los
casos de PE precoz, puesto que en esa forma de la enfermedad es en la que la

disfuncion placentaria es mayor [70].

En el presente trabajo, se observé que el descenso de la PAPP-A (por cada 0,2
unidades MoM) aumenta la probabilidad de desarrollar PE precoz con OR de 1,2
(1IC95%: 1,1 — 1,3), mientras que la variacién en la concentracion sérica de BhCG no

afecta al desarrollo de la enfermedad (Figura 20). Ambos parametros varian en las
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gestantes en funcion de la edad gestacional y, aunque en nuestro trabajo la edad
gestacional de extraccion en el primer trimestre fue diferente en los grupos PE y no-
PE, esto no afecta a los resultados puesto que estan expresados en MoM, corregidos,
por tanto, por edad gestacional entre otros factores. Estos hallazgos coinciden con los
de Dugoff et al. [185] y Goetzinger et al. [186], que en sus respectivos trabajos
demostraron que las concentraciones séricas bajas de PAPP-A en el primer trimestre
pero no las de BhCG, aumentaban el riesgo de desarrollar PE posteriormente, aunque
sin diferenciar entre PE precoz y tardia. Un reciente meta-analisis llevado a cabo por
Allen et al. [135] evalu6 12 estudios relativos a la PAPP-A y 4 relativos a la BhCG,
encontrando que los niveles alterados de PAPP-A se asociaban con el desarrollo de
PE precoz (OR de 4,8) sin que existiera asociacion con la PE tardia, mientras que la
BhCG no demostrd asociacion con ninguna de las dos formas de la PE. De manera
semejante, Jelliffe-Pawlowski et al. [187] han realizado un amplio estudio en el que
involucraron a mas de 100000 gestantes, en el que han demostrado que valores MoM
de PAPP-A por debajo del 5° percentil multiplicaban por 4 el riesgo de desarrollar PE
precoz. La relacion entre la disminucién de la PAPP-A y la PE, asi como de otras
complicaciones obstétricas como el CIR, la prematuridad o la muerte fetal ha sido
corroboraba por multiples estudios [188-191], si bien estos resultados contrastan con
los obtenidos por otros grupos que no han sido capaces de establecer tal asociacion,
aunque es cierto que son menos numerosos [133,134]. Aunque nuestros resultados
coinciden con los descritos por otros grupos [185,186] con respecto a lo no asociacion
entre la BHCG y la PE precoz o tardia, los resultados publicados en la literatura
cientifica son contradictorios. Como ejemplo, mientras Ong et al. [192] o
Karahasanovic et al. [134] encontraron una asociacién entre las concentraciones
séricas disminuidas de BhCG y el desarrollo de PE, los estudios realizados por Mikat
et al. [133] o por Jelliffe-Pawlowski [187] mostraron una tendencia opuesta, de modo
que la elevacion de BhCG duplicaba el riesgo de PE, o incluso lo triplicaba en el caso
de la PE precoz. Esta controversia puede ser explicada en parte por la heterogeneidad
de las poblaciones estudiadas. Algunos de estos estudios han utilizado como grupo
control una poblaciéon de gestantes sanas excluyendo aquellas que presentaran
comorbilidad u otras complicaciones obstétricas que pudieran afectar a los valores de
los biomarcadores [133,134,189], mientras que otros no han sido tan estrictos o
incluso han analizado por separado las distintas complicaciones [185,187,188,192]. En
nuestro caso, debemos tener en cuenta que nuestro grupo no-PE puede considerarse
de riesgo, ya que esta constituido por gestantes que a lo largo de su embarazo

acudieron a Urgencias por sospecha de PE. Por ello, la comorbilidad y complicaciones
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asociadas (hipertension gestacional, diabetes, CIR, etc.) estan altamente
representadas y probablemente sobreestimadas con respecto a la poblacién general
de gestantes. Este hecho, podria explicar por qué en nuestro caso no somos capaces
de encontrar diferencias estadisticamente significativas en los niveles de BhCG entre
los grupos PE y no-PE. Sin embargo, también es importante resaltar que se
observaron diferencias en los niveles de PAPP-A entre nuestro grupo no-PE y PE. De
hecho, aunque los niveles de esta proteina se encuentren alterados en gestantes de
riesgo (y de hecho, en nuestro grupo no-PE la mediana esta por debajo de 1,0 MoM),

comprobamos que esta alteracion es mas intensa en las gestantes con PE.

La PAPP-A es una metaloproteinasa que participa en la protedlisis de las proteinas
fijadoras de la IGFBP-4, de modo que su actividad incrementa la biodisponibilidad del
IGF [129]. El IGF regula la proliferacion, diferenciacion y supervivencia de distintos
tipos celulares. En concreto durante la gestacién, la concentracion de IGF aumenta
drasticamente y parece estar involucrado en la regulacion de la proliferacién del
citotrofoblasto, por lo que seria clave en el proceso fisiolégico de la placentacién [193].
De acuerdo con esta hipotesis, las gestantes con bajos niveles de PAPP-A tendrian
una menor biodisponibilidad de IGF, lo que contribuiria a una invasiéon trofoblastica
anomala, que podria ser la base para el desarrollo de diversas complicaciones
obstétricas como la PE. En consonancia con esta teoria, se han relacionado niveles
bajos de PAPP-A con diversas complicaciones obstétricas como PE, prematuridad o
bajo peso para la edad gestacional que cursan con alteraciones histolégicas a nivel
placentario [194]. Por otra parte, se ha demostrado que las gestantes con niveles
disminuidos de PAPP-A presentan placentas con un menor numero de capilares y que
ademas éstos tienen un calibre mas reducido [195]. El defecto de placentacion podria
provocar a su vez que el citotrofoblasto respondiera con una produccién inadecuada

de PAPP-A hacia la circulaciéon materna [196].

Sin embargo, la utilidad de la PAPP-A de forma aislada en el cribado precoz de PE
es limitada, de modo que en el anadlisis ROC presentado en este trabajo, este
marcador mostré un AUC que no alcanzoé el 0,700 y que impidié plantear un punto de
corte con la sensibilidad y especificidad adecuadas. La capacidad de deteccién de los
casos afectados ha sido limitante también en otros trabajos [186,188-190]. Por ello, se
han planteado modelos de prediccidon que incluyan, ademas de la determinacion de la
PAPP-A, otras variables clinicas y analiticas. Asi, una reciente revision realizada por
Poon y Nicolaides [197] ha planteado que es posible cribar la PE precoz en el primer
trimestre de gestacién con una tasa de deteccion del 95% y una tasa de falsos

positivos del 10% utilizando una combinacién de caracteristicas clinicas y marcadores
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bioquimicos (tension arterial, indice de pulsatilidad de arterias uterinas, concentracion
de PIGF y de PAPP-A). Sin embargo, éste es el estudio mas optimista, ya que otros
estudios, para una misma tasa de falsos positivos, muestran una sensibilidad inferior al
80% en el mejor de los casos [94,95,97], e incluso en algunos de ellos, los modelos
propuestos prescinden de la determinacion de la PAPP-A [94,95]. Recientemente,
Crovetto et al. [198] describieron que la utilizacion de un algoritmo que combina
caracteristicas maternas, parametros biofisicos y marcadores pro- y anti-angiogénicos
(PIGF y sFIt-1) en el primer trimestre de la gestacién conseguia una sensibilidad para
PE precoz y tardia, de 91% y 76%, respectivamente, con un 10% de falsos positivos.
En el presente estudio, a parte de los marcadores PAPP-A y BhCG, no disponemos de
algunas de las variables que, de acuerdo con los estudios mencionados, podrian ser
utiles en la prediccion de la PE en el primer trimestre, y aquéllas de las que
disponemos (nuliparidad, HTA cronica, diabetes, PE previa) no han resultado
significativas en el modelo de regresion logistica. Hay que tener en cuenta que, como
ya indicamos previamente, nuestra poblacion no-PE se trata de una poblacién de
riesgo, con alta comorbilidad e incidencia de complicaciones, y que por tanto no es
adecuada para desarrollar un modelo de cribado de PE que incluya variables clinicas y

analiticas.

En definitiva, aunque la determinacién de la PAPP-A junto con la introduccién de
nuevos marcadores como el PIGF o los indices derivados de las pruebas ecograficas,
parecen aportar un valor afadido en los modelos de predicciéon precoz de PE, se
requieren mas estudios que diluciden estos hallazgos antes de que puedan ser
implantados en la practica clinica. La puesta en practica de un programa de cribado de
estas caracteristicas debe tener en cuenta las ventajas e inconvenientes de
seleccionar el grupo de riesgo, asi como la ansiedad creada a las gestantes

consideradas con riesgo de desarrollar PE.

3. Deficiencia de vitamina D y PE

La deficiencia de vitamina D ha sido asociada con diferentes complicaciones del
embarazo, entre ellas la vaginosis bacteriana, la diabetes gestacional, el bajo peso
para la edad gestacional o la PE [199-202]. En este trabajo se ha estudiado la relacion
entre los niveles de 25(OH)D y el desarrollo de PE en dos momentos diferentes de la
gestaciéon: en el primer trimestre y en el momento en que aparecen los primeros

sintomas de la enfermedad, cuando la gestante acude a las Urgencias Obstétricas.
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En nuestra poblacion de estudio, la deficiencia de vitamina D durante el primer
trimestre de gestacion no mostrd asociacion con el posterior desarrollo de PE (Tabla
28). Bodnar et al. [141] demostraron en uno de los primeros estudios que abordaron la
busqueda de una relacion entre vitamina D y PE, que los niveles de 25(OH)D por
debajo de 15 ng/mL medidos antes de la semana 16 aumentaban la probabilidad de
desarrollar la enfermedad a lo largo del embarazo con OR de 5,0. Posteriormente,
Achkar et al. [203] encontraron una asociacidn mas moderada, concluyendo que la
deficiencia de vitamina D [25(OH)D <12ng/mL] antes de la semana 20 se asociaba con
el desarrollo de la enfermedad con un OR de 2,2. Sin embargo, una amplia mayoria de
los estudios que han analizado los niveles de 25(0OH)D entre las semanas 11 — 13 de
gestacion no han podido corroborar esta asociacion [145,147,204—-206] ni siquiera
considerando solo los casos de PE grave o con partos pretérmino [205] o, como en
nuestro caso, analizando PE precoz y tardia por separado [147]. Wei et al. [144] que
determinaron la concentraciéon de 25(OH)D en dos momentos diferentes de la
gestacion, tampoco encontraron asociacion entre la PE y la deficiencia de vitamina D
[25(OH)D <20ng/mL] en la etapa mas temprana (semanas 12 — 18). Estos resultados
han sido corroborados recientemente por Zhou et al. [207] en un estudio prospectivo
desarrollado en China, en el que utilizaron una ventana de edad gestacional semejante
y la misma definicién de deficiencia de vitamina D. Por tanto, de acuerdo con nuestros
resultados y los obtenidos por otros grupos, no parece que la vitamina D sea un
predictor precoz del desarrollo de PE, y por ello cabe pensar que no juega un papel

crucial, al menos en la etapa mas temprana de la enfermedad.

Los resultados hallados con respecto a la deficiencia de vitamina D en el momento
en el que comenzaron los sintomas de la enfermedad tienen diferentes implicaciones
dependiendo del grupo de edad gestacional analizado. Aunque Robinson et al. [143]
demostraron que la presencia de una concentracién de 25(OH)D inferior a 19,6 ng/mL
aumentaba la probabilidad de ser diagnosticada de PE precoz con un OR de 3,6, en
nuestro estudio no se detecto tal asociacion en el grupo <34 semanas. Un importante
matiz que podria explicar estas diferencias es que mientras que en nuestro caso se
determinaron los niveles de 25(OH)D antes de que se instaurara la enfermedad, otros
grupos como el del estudio mencionado, tomaron las muestras cuando la PE ya habia
sido diagnosticada. Por otro lado, la deficiencia de vitamina D si demostré estar
asociada con el desarrollo de PE tardia en nuestra poblacién de estudio, con un OR de
4,5 (IC95%: 1,4 — 14) (Tabla 29). Estos resultados son coherentes con los publicados
recientemente por Xu et al. [208] en un estudio retrospectivo que incluyé 100 PE y 100

controles con toma de muestra a partir de las 24 semanas y utilizando el mismo
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inmunoensayo que nosotros para la determinacion de 25(0OH)D. En ese caso
encontraron asociacion entre la PE y la deficiencia de vitamina D con un OR de 4,23
(IC95%: 1,4 — 12,8), aunque ellos utilizaron un punto de corte para la 25(OH)D de 15
ng/mL. La asociacion encontrada por Wei et al. [144] fue ligeramente inferior (OR:
3,24; 1C95%: 1,37 — 7,69) aunque sus resultados correspondian a un rango de edad
gestacional mas precoz que el nuestro (20 — 26 frente a >34 semanas). Singla et al.
[209] encontraron una alta prevalencia de deficiencia de vitamina D (con el mismo
corte de 20 ng/mL) en poblacion India tanto sana como PE, pero con diferencias en la
concentracion de 25(OH)D entre ambos grupos (14,8 versus 9,7 ng/mL). Otro hallazgo
que refuerza la existencia de una relacién entre vitamina D y PE tardia es el hecho de
que las gestantes que desarrollaron la enfermedad mostraron una disminucion en la
concentracion de 25(OH)D entre el primer trimestre y el ingreso en Urgencias, en
contraste con el aumento observado en las gestantes que no desarrollaron la
enfermedad (Figura 24). Wei et al. [144] hallaron una tendencia semejante, aunque las

diferencias no llegaron a ser estadisticamente significativas.

En el analisis multivariante, el cociente sFIt-1/PIGF demostrd ser el unico predictor
de la PE precoz y el marcador de mayor peso en el caso de la PE tardia. La PE tardia,
sin embargo, demostré estar asociada con otras variables como la deficiencia de
vitamina D en el momento del ingreso, el NT-proBNP y las gestaciones multiples
(Tabla 29). De nuevo estos hallazgos son consistentes con la teoria de que la PE
precoz tiene su causa principal en una disfuncién placentaria que desencadena el
estado anti-angiogénico, mientras que en la PE tardia, a esta disfuncion placentaria se
suman otra serie de factores. El hecho de que en este subgrupo de gestantes el acido
urico no permaneciera en el modelo multivariante ni para la PE precoz ni para la
tardia, podria deberse al menor tamafo poblacional respecto al incluido en el primero

de los capitulos (n=257 versus 340).

Aunque factores reguladores de la angiogénesis y vitamina D juegan un papel en
el desarrollo de la PE tardia, se desconoce si actuan de manera conjunta o a través de
vias fisiopatolégicas diferentes. Por una parte, ni nosotros ni otros grupos hemos
encontrado correlacién entre la 25(OH)D y los factores angiogénicos como el PIGF, el
sFlt-1 o el VEGF [148,210,211]. No obstante, Grundmann et al. [212] demostraron que
la adicion de vitamina D a células progenitoras endoteliales in vitro estimulaba la
angiogénesis, presumiblemente a través del VEGF. En la misma linea, Zhong et al.
[213] observaron que la 1,25-dihidroxivitamina D inducia la expresion de VEGF y de
sus receptores Flt-1 y KDR en células endoteliales diferenciadas, favoreciendo su

proliferacién y migracion. Recientemente Chan et al. [214] han demostrado que tanto
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la 25(0OH)D como la 1,25-dihidroxivitamina D estimulan la capacidad invasora de los
citotrofoblastos extravellosos in vitro. Sin embargo, aunque de acuerdo con estos
estudios la vitamina D podria ser importante durante la placentacion, se desconoce
cual es la concentracién necesaria in vivo para que este proceso no se vea afectado,
por lo que no podemos concluir que la deficiencia de vitamina D sea la causa de una
placentacién anémala. De hecho, la ausencia de relacion entre PE y vitamina D
durante el primer trimestre de gestacion (evidenciada en este y muchos otros trabajos)
hace pensar que no es esta hormona la responsable de una invasion trofoblastica
andmala, ya que precisamente este proceso tiene lugar en la primera etapa del

embarazo.

Como se indicaba en la introduccién, en la fisiopatologia de la PE se pueden
distinguir dos fases: la primera, en la que se produce la placentacién anémala, y la
segunda, en la que los factores placentarios, el estrés oxidativo o la respuesta
inflamatoria, entre otros, desencadenan las manifestaciones maternas de la
enfermedad. La vitamina D, por tanto, podria jugar un papel mas importante en la
segunda de estas fases, lo que explicaria por qué no encontramos relacion entre
vitamina D y PE en el primer trimestre (cuando transcurre la primera etapa). En el caso
de las gestantes que desarrollan PE precoz, la disfuncién placentaria seria tan grave
que las manifestaciones se producirian antes de la semana 34 independientemente de
la presencia de otros factores secundarios (lo que explicaria por qué la deficiencia de
vitamina D no esta relacionada con el desarrollo de la forma mas temprana de la
enfermedad). Sin embargo, en las gestantes que desarrollan PE tardia, la disfuncion
placentaria seria menor (lo que explicaria el menor rendimiento del cociente sFlt-
1/PIGF) y aunque ésta sentaria las bases para el desarrollo de la enfermedad, serian
otros factores secundarios, entre ellos la deficiencia de vitamina D, los
desencadenantes definitivos. Se han planteado diferentes teorias que explicarian el
mecanismo de accion de la vitamina D en esta situacién. En primer lugar se ha
demostrado una asociacion entre concentraciones bajas de vitamina D y actividad
elevada del sistema renina-angiotensina-aldosterona, por lo que se ha postulado que
la vitamina D es un represor de este sistema [215,216]. Zhou et al. [217] demostraron
en un modelo animal que la ausencia de 1,25-hidroxivitamina D inducia el desarrollo
de HTA, hipertrofia ventricular y alteracion de la funcién cardiovascular (lo que a su
vez explicaria la elevacion de NT-proBNP), debido a la activacién del sistema renina-
angiostensina-aldosterona. Asimismo, comprobaron que la administracién exégena de
la vitamina revertia estos hallazgos. Es, por tanto, posible que la pérdida de la

regulacion de la tension arterial inducida por deficiencia de vitamina D, sea la
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responsable de la HTA en las gestantes con PE. Por otra parte, la vitamina D podria
participar en la regulacion de la respuesta inmunoldgica, que ha demostrado estar
alterada en casos de PE [32,35]. La vitamina D podria limitar la respuesta inflamatoria
en la placenta, ya que se ha comprobado que es capaz de inhibir la produccién de
citoquinas pro-inflamatorias como el TNF-a o la IL-6 a través del VDR en células
procedentes de la placenta [218,219]. De ese modo, la deficiencia de vitamina D
favoreceria un fenotipo inmunoldgico Th1, caracterizado por un estado pro-inflamatorio
que desencadenaria dano endotelial y una reduccién de la inmunotolerancia frente a

los antigenos fetales de origen paterno.

Teniendo en cuenta la elevada prevalencia de la deficiencia de vitamina D en
gestantes, que se situa entre el 18 — 84%, dependiendo del area geografica de
procedencia [200] (78,6% en nuestra poblacién de estudio), la asociacion entre
vitamina D y PE tiene importantes implicaciones clinicas. Si esta relacién se confirma,
la deficiencia de vitamina D seria un factor de riesgo de PE sujeto a modificacion, por
lo que un potencial campo de investigacion seria comprobar si la administracion de
suplementos de vitamina D podria reducir el riesgo de desarrollar la enfermedad.
Aunque la administracién de vitamina D a gestantes en riesgo de PE ha demostrado
algunos beneficios (disminucién de tension arterial, aumento de actividad antioxidante,
mejoras en el metabolismo de la insulina o en el perfil de lipidos) [220,221], un reciente
meta-analisis, que ha analizado ensayos clinicos aleatorizados, no ha sido capaz de
encontrar una reduccion en el riesgo de la enfermedad [222]. Sin embargo, se
requieren mas estudios con los disefios adecuados para lograr establecer una

conclusion definitiva.

4. Limitaciones y fortalezas del estudio

Una limitacién de nuestro trabajo es que los modelos multivariantes obtenidos no
incluyen algunas de las caracteristicas maternas cuya asociacion con el desarrollo de
PE es bien conocida, como la diabetes, la HTA crénica, la nuliparidad, el IMC elevado

o la PE previa, probablemente debido al bajo nimero de casos.

Por otro lado, un punto fuerte de este trabajo es la estratificacion de la poblacion
en dos grupos en funcion de la edad gestacional al ingreso para diferenciar entre PE
precoz y tardia. Esto nos ha permitido identificar la diferente contribuciéon de cada uno
de los marcadores analizados a una u otra forma de la enfermedad. Ademas, nuestra
poblacion de estudio incluye gestantes que acudieron a Urgencias Obstétricas por

sospecha de PE, por lo que la evaluaciéon de los marcadores se ha realizado en un
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escenario realista que representa fielmente el ambito en el que éstos van a ser

utilizados.
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Conclusiones

El cociente sFIt-1/PIGF es el marcador que ha demostrado mayor utilidad en la
identificacion de gestantes que van a desarrollar PE en un plazo inferior a 3

semanas, especialmente en gestantes <34 semanas de gestacion.

El NT-proBNP ofrece una sensibilidad y especificidad aceptables en el diagndstico
de PE precoz y tardia, aunque éstas no logran superar a las obtenidas con el

marcador clasico acido urico.

El cociente sFIt-1/PIGF es util en la identificacion de gestantes con riesgo de
desenlace adverso que acuden a Urgencias Obstétricas antes de las 34 semanas
de gestacién, entendido éste como parto inminente en la primera semana tras el

ingreso, muerte fetal o muerte neonatal temprana.

El NT-proBNP permite detectar el desarrollo de desenlace adverso en gestantes
<34 semanas de gestacion con un rendimiento semejante al del cociente sFlt-
1/PIGF, por lo que en ausencia de éste Ultimo puede ser una alternativa

aceptable.

Aunque la concentracion serica de PAPP-A se encuentra disminuida en el primer
trimestre en gestantes que posteriormente desarrollan PE precoz, su uso de forma

aislada no permite la prediccion precoz de la enfermedad.

La deficiencia de vitamina D en el tercer trimestre del embarazo ha mostrado una

relacion con el desarrollo de PE tardia.
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